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KISALTMALAR VE SIMGELER

IH: Insizyonel Herni

MMP: Matriks Metallopeptidaz veya Proteinaz
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RGD: Rekombinant Ekstraselliiler Protein
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ao,B3: Alfa v, Beta iic

TGF: Transforming Growth Faktor

abB1: Alfa 5, Beta 1

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg:
MO: Milattan Once

TIMP: Doku Inhibitér Metallopeptidaz veya Proteinaz
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1. GIRIS

Cerrahi kesi yapilmis yerlerde olusan hernilere insizyonel herni (IH) denir.
Son yiizyilda yapilan abdominal cerrahi girisimlerin artmasiyla beraber IH siklig
da artmustir (1). Insizyonel herni gelisiminde mekanik ve nonmekanik faktdrler
etkili olmaktadir. Mekanik faktorler igerisinde insizyon tipinin se¢imi, insizyonun
kapatilma sekli ve kullanilan siitiir materyalleri 6nemli faktorlerdir. Yapilan
abdominal cerrahi girisimlerden sonra %10-12 oraninda IH olustugu bildirilmistir
(2, 3). IH’lerle ilgili son yillarda yapilan deneysel ve klinik calismalar bu tip
hernilerin fizyopatolojisinin daha iyi anlagilmasini saglamistir. Yakin zamanda
gelistirilen yama cesitleri, siitlir materyalleri ve cerrahi kapatma tekniklerinin
gelismesine ragmen bu faktorlerden bagimsiz olarak rekiirrens oranlarindaki
yiikseklik devam etmektedir. Bu nedenle IH defektif yara iyilesme siireci ile
karakterize konnektif doku hastaligi olarak kabul edilebilir (3). Kollajen
metabolizmasindaki bozukluklarin herni olusumu ya da rekiirrens ile iliskili
oldugu bildirilmistir. Kollajen, ekstraseliiler matriksin temel bilesenidir ve gerilme
kuvvetine katkida bulunan proteinleri olusturmaktadir. Tip I kollajen matiir ve en
stabil kollajen formunu olusturmaktadir. Tip III kollajen ise immatiir izoformdur
ve yapilan calismalarda ekstraselliller matrikste yiiksek konsantrasyonlarda
oldugu bildirilmistir (4). Ayrica tip I/IIl kollajen oraninin azalmasi kollajen
sentezindeki primer bir bozukluga bagli olabilir veya ekstraseliiler matriksteki
orantisiz yikima bagli olarak degisen kollajen ekspresyonuna neden

olabilmektedir. Ekstraselliiler matriks yikiminda rol alan en Onemli enzim



matriksmetalloproteinazlardir (MMP) (5, 6). MMP-1 ve MMP-13’lin inguinal
hernisi olan hastalar ile kontrol hastalarinda seviyeleri farkli olmamakla birlikte
MMP-2  ekspresyonunun mesh materyaline bagli olarak yiiksek oldugu
gosterilmistir (7). IH olusum siirecinde bir adhezyon reseptérii olan integrinlerin
rol oynadig1 disiiniilmekte fakat etki mekanizmast halen net olarak
bilinmemektedir. Heterodimerik transmembran proteini olan integrinler hiicre
iskeleti ve ekstraselliiler matriksin komponentlerindendir (8). Ekstraselliiler
matrikse hiicre adezyonunu integrin ve integrin tasiyan RGD dizisi birbirine
baglanarak olustururlar. Fibronektin, vibronektin ve fibrinojen gibi 021 molekiilii
kollajen tip 1’in keratinosite yeterli baglanmasint ve epidermiste yara
iyilesmesinin optimum olmasini saglar (8). ayf3 integrin ise yara iyilesmesinde
plateletler, endotelial hiicreler, makrofajlar ve fibroblastlar gibi bir¢cok hiicre
tipinde rol oynar. oyf3 integrin’in antikorla inhibisyonu ile yara bolgesine bu
hiicrelerin migrasyonu azalir. Ayrica yara ¢evresindeki angiogenezde de azalma
gortliir (9). Fakat betas integrin eksik fareler ile yapilan bir caligmada artan TGF-
beta; sinyali ile iliskili re epitelizasyonun hizlandig1 gosterilmistir (9). Bu ¢alisma
yara iyilesmesinde oyf3 integrin’in 6nemli oldugunu gostermekle birlikte yara
lyilesme tedavisinde yeni bir hedef olabilecegini diigsiindlirmektedir.

Eksojenik proteinler (RGD dizisi igeren) yani disintegrinler integrinler ile
iligkilidir ve onlarin fonksiyonlarini bloke ederler. Yilan zehirinden elde edilen
kiiciik proteinlerdir ve genellikle metalloproteinaz aktivitesinde proteoliz
proteinlerinin tiirevidirler. RGD dizi igeren disintegrinler platelet agregasyonunda

potent inhibitdrlerdir ve bu etkilerini platelet reseptorlerine baglanan fibrinojenin



antagonisti olarak gergeklestirirler (5). Yani a,f3 integrin gibi bazi RGD
disintegrin’leride osP; integrinine baglanir ve hiicre fibronektin adhezyonunu
inhibe eder. Ayrica fosforilasyon kaskatindaki intraselliiler sinyalizasyon
yolaginda da etki gosterirler (6). Bu nedenle disintegrinleri hedef alan yeni tedavi

yaklagimlari aragtirilmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 insizyonel Herni Tanim, Gelisimi

Cerrahi kesi yapilmis yerlerde olusan hernilere IH denir. Son yiizyilda
yapilan abdominal cerrahi girisimlerin artmasiyla beraber insizyonel herni siklig1
da artmistir (1). Insizyonel herni gelisiminde mekanik ve nonmekanik faktorler
etkili olmaktadir. Mekanik faktorler igerisinde insizyon tipinin se¢imi, insizyonun
kapatilma sekli ve kullanilan siitiir materyalleri onemli faktorlerdir. Yapilan
abdominal cerrahi girisimlerden sonra %10-12 oraninda insizyonel herni olustugu
bildirilmistir (2, 3). IH tamiriyle birlikte gelen biiyiik maliyetler ve eklenen gok
sayida morbidite dnemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikar (4, 5). IH tamiri barsak-
cilt fistiilli, barsak obstriiksiyonu, akut respiratuvar distres sendromu gibi hastanin
durumunu daha da kétilestiren ciddi komplikasyonlara neden olabilir (5).
Ozellikle biiyiik insizyonel hernili hastalarda kas ve fasya dokusunun ciddi oranda
azalmasi, karin duvarimin fizyolojik fonksiyonlarinin kaybina bagli olarak ciddi
visseral ve respiratuar bozukluklara, herni kesesinin basisina bagl olarak keseyi
kaplayan cilt iizerinde enfekte iilserlere, hemorajilere ve dermatitlere neden
olabilir (6). Bu hastalarin preoperatif olarak iyi bir sekilde degerlendirilmesi
postoperatif gelisebilecek komplikasyonlar1 azaltabilir (6). Ek hastaliklar1 olan
[H’li hastalarda metabolik fonksiyonlar miimkiin oldugunca stabilize edilmelidir.
Yapilan calismalarda diyabet, KOAH, hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi,
benign prostat hipertrofisi olan tiim hastalarin preoperatif donemde iyi

degerlendirilmesi gerektigi ortaya konulmustur. Defekt ¢ap1 30 cm’nin iizerinde



ve karin kubbesi kaybolmus olan hastalara rutin olarak preoperatif dénemde 15
giin boyunca solunum fizyoterapisi, mukolitik tedavi, bes giin boyunca cilt
dezenfeksiyonu ve iki giin nazogastrik Kateter ile dekompresyon yapilmasi
onerilmektedir (6).

IH’lerin tamirinde amag en az niiks oranina sahip olan en iyi ydntemi en
iyi teknikle uygulamaktir. IH’ler, 6nemli oranda is giicii kayiplarma ve
morbiditeye neden olarak hayat kalitesini olumsuz yénde etkilerler. IH’ler sik
goriilmeleri ve yiliksek morbidite oranlarina sahip olmalar1 nedeniyle cerrahinin
onemli sorunlarindan birini olusturmaktadirlar. IH’lerin tek tedavi segenegi
cerrahidir. Cerrahi tedavi segenekleri arasinda primer onarimin yaninda protez
materyaller ile tedaviler yer almaktadir. Yeterli saglam doku bulunmadiginda
veya defekt biiyiikk oldugunda protez materyal uygulamasi baslica secenektir.
[H’lerin primer tamirinden sonra %30-50 oraninda niiks bildirilmektedir. Herni
onarimi protez uygulamasi ile yapildiginda bu oran %1-15’¢ inebilmektedir (1-3,
7-9). Giiniimiizde ¢ok sayida sentetik ve sentetik olmayan protez materyal
cerrahlarin kullanimina sunulmustur. Her birinin avantaj ve dezavantajlar
bulunmaktadir. Bu nedenle halen kabul edilmis ideal bir protez materyal
belirlenememistir. Protez materyal disinda; kullanilacak siitiir materyali,
uygulanacak cerrahi teknik ve hatta materyalin kullanilacagi katman bile
tartismalidir (10-12).

[H'li hastalarin tedavisinde basit fasyal kapatmadan yama yerlestirilmesine
ve otodermal plastiye kadar farkli teknikler yer alir (2, 13). On-lay yama

yerlestirilmesi teknik olarak basittir, 6grenme siiresi kisadir, cerrahi asistanlari
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tarafindan  kolay bir sekilde uygulanabilir (13). Diger tekniklerle
karsilastirildiginda on-lay teknigin ana dezavantaji yama ile cilt altt dokusunun
direkt temasindan dolay1 seroma, enfeksiyon, cilt nekrozu gibi yara yeri ile iliskili
komplikasyonlarin daha sik goriilebilmesidir (13-15). Kingsnorth gevsetici
insizyonlar yapilmasi ile niiksiin, doku yapistiricilarin kullanilmasi ile seroma
olusumunun azaltilabilecegini bildirmektedir (Kingsnorth A 2006). Biiyiikliigiine
bakilmaksizin yapilan ¢alismalarda onlay teknikte niikks %7-15, komplikasyon
%10-58 olarak bildirilmektedir (2, 13, 16). Biiyiikk IH’li hastalarda yapilan
caligmalarda niiks oranlar1 %7-20 olarak bulunurken, komplikasyon oranlar1 %21-
22.4 olarak bildirilmistir (17). Trivellini ve arkadaglarinin karin kubbesinin
kayboldugu biiyiik IH’1i hastalar1 igeren galismasinda %8.3 yara yeri enfeksiyonu
ve %13.5 niiks orani bildirilmektedir (6).

[H tamirinde hangi tip yama materyali kullanilacag: tartismalidir. Tercihte
cerrahin kisisel se¢ciminden yamanin fiyatina kadar pek c¢ok unsur etken
olmaktadir (13). Yama materyalleri icerisinde bugiine kadar en ¢ok arastirilan ve
en ¢ok kullanilan1 polipropilen yamadir (18). Yogun doku reaksiyonu sayesinde
polipropilen yamanin kopma kuvvetinin diger materyallerden daha iyi oldugu
belirtilmektedir (17). Bununla beraber yabanci cisim reaksiyonunun fazla
olmasina bagl olarak barsaklar ile direkt temas1 durumunda karin i¢i yapisiklik ve
barsak-cilt fistiilii olusturma riskinin yiiksek oldugu bildirilmektedir (17).
Tartigmanin halen devam ettigi bu konuyla ilgili baslangi¢c asamalarindaki korku
ve siiphe giderek azalmistir (4). Vrijland ve arkadaslart polipropilen yama ile

insizyonel herni tamiri sonrasinda peritonun kapatilmasina veya batin ici



organlarin omentumla Ortiilmesine dikkat edilmemesi durumunda dahi barsak-cilt
fistiilii olusumu riskinin diisiik oldugunu bildirmektedirler (19). Chowbey ve
arkadaglarinin ~ laparoskopik  olarak intraperitoneal polipropilen yama
yerlestirdikleri calismasinda mortalite, fistiill ve yama c¢ikarilmasi gereksinimi
saptanmamustir. Fakat literatiirde polipropilen yamalarin barsak iizerine direkt
yerlestirildigi acik tamirler sonrast %2-5 fistiil gelisimi, %0-2.5 yama c¢ikarilma
oranlart bildirilmekte ve miimkiinse bu materyallerin barsaktan izole edilmesi
onerilmektedir (20, 21).

Biiyiik IH tamirinin basarisinda asil &lgiit niiks oranidir. IH niikslerinin
%66-90°1 ilk iki yil igerisinde gelisir. Fakat niiksler ameliyattan sonra 10 yila
kadar goriilebilir. Bu nedenle niikslerin tespiti agisindan en az 3-5 yillik takipler
gerekir. IH niiksiinde en sik karsilasilan risk faktorii yara enfeksiyonudur.
Obezite, KOAH, biiyiik herniler, niiks herniler, mesleki olarak agir kaldirmak,
kronik konstipasyon, yamanin yetersiz ve eksik tespit edilmesi veya yamanin
defektin lizerini yeterince kaplamamasi ise niikse etki eden diger risk faktorleridir.
Yamanin ¢evre saglam fasya kenarlarina uygun dikis materyali ile defekti en az ii¢
cm asacak sekilde tespiti rutin olarak dnerilmektedir. Vrijland ve arkadaslar1 harig
literatlirdeki ¢alismalarin hemen hepsi niiks riskini azaltabilmek i¢in, enfeksiyona
neden olabilecek seroma ve hematom gelisimine onlem olarak emici drenleri

onermiglerdir (19, 22).



2.2 Insizyonel Herninin Tarihcesi

Karin duvari fitiklar ile ilgili ilk yazilar MO 1500°de Misir papiriislerinde
rastlanir. Bu donemlerde tedavi icin korseler ve kasik baglar1 kullanilmaktaydi.
Karin duvari anatomisi ilk kez MO 200 yillarinda Galen tarafindan
tammlanmustir. Ik cerrahi kasik fitig onartmi MS birinci yiizyilda yapilmigtir
(23). Fitikk anatomisi ve tedavisindeki en biiyiikk gelismeler 18. yiizyilda
goriilmektedir. 19. yiizyil ile birlikte anestezi, hemostaz ve antisepside saglanan
gelismeler ile modern cerrahi donemi baglamistir (24). Sir Astley Cooper’in
(1768-1841) yaymnladigr iki ciltlik “The Anatomy and Surgical Treatment of
Abdominal Hernia” kitab1 ise bati literatiirinde fittk konusundaki doniim
noktalarindan biridir. 1804 ve 1807 yillarinda yayinlanan bu kitapta, inguinal
kanal, i¢ halka, transversalis fasya ve femoral kilif gibi fitik anatomisinin bugiinkii
temel bilgilerini olusturan anatomik yapilar ayrintili olarak tarif edilmistir (25).
Yabanci bir materyal ile fitik onarimu fikri ilk kez 1900°da Almanya’da Witzel ve
Goepel tarafindan bildirilmistir (26-28). Daha sonra 1903’te Britanya’da Mc
Gavin ve 1909°da ABD’de Bartlett tarafindan kullanilmistir (26-28). Giimiis
tellerden yapilmis bir ortli ile fititk onarimi da bildirilmistir (26-28). 1948°de
Koontz ve Throckmorton tantalyumdan yapilmis ortiileri ve paslanmaz gelik
plakalar1 fititk onariminda kullanmislardir. Ancak bu metaller ¢ok ¢abuk hasar
gormeleri nedeniyle erken niikslere ve barsak perforasyonlarina yol ag¢mistir.
1949°da Gosset tam kat otogreft kullanarak karin duvar fitiklarinin onariminda

giiclendirici 6rme teknigini ortaya ¢ikarmistir (26-28). Modern fitik cerrahisinin



temeli 1958’de Usher’in fitik tamirinde sentetik yamalar1 (poliamid yama)
kullanmasiyla baglar. Daha sonrasinda 6rgiilii polyester yama, polipropilen yama
ve genigleyebilen politetrafloretilen yamalar kullanilmis ve karin duvari
fittklarin tamirindeki tarihsel siirecte yerlerini almiglardir (26-28). Fransiz
cerrahlar Stoppa ve Rives’in katkilariyla protez yamalarin kullanim alani
genislemistir. Yamanin yerlestirilecegi alan olarak ise preperitoneal saha tarif
edilmistir (26-28). Laparoskopik kasik fitig1 onarimi ise ilk kez 1970’lerin
sonunda Ralph Ger tarafindan uygulanmistir (26-28). Ancak diizenli olarak
kullanim sahasi bulmas1 laparoskopik kolesistektominin gelismesinden sonradir.
Laparoskopik cerrahinin kullanimi tiim karin duvan fitiklarini kapsayacak sekilde
giderek artmaktayken, kasik fitigindaki kullanimi heniiz tiim yonleriyle kabul

gormemistir.

2.3 Insizyonel Herninin Fizyopatolojisi

Insizyonel hernilerle ilgili son yillarda yapilan deneysel ve klinik
caligmalar bu tip hernilerin fizyopatolojisinin daha iyi anlagilmasini saglamistir.
Yakin zamanda gelistirilen yama cesitleri, siitlir materyalleri ve cerrahi kapatma
tekniklerinin gelismesine ragmen bu faktorlerden bagimsiz olarak rekiirrens
oranlarindaki yiikseklik devam etmektedir. Bu nedenle insizyonel herni defektif
yara iyilesme siireci ile karakterize konnektif doku hastalig1 olarak kabul edilebilir
(3). Kollajen metabolizmasindaki bozukluklarin herni olusumu ya da rekiirrens ile

iliskili oldugu bildirilmistir. Ozellikle Ehler Danlos sendromu ve Marfan’s



sendromu gibi bag dokusu hastaliklarinda inguinal herni insidansinin arttigi
bildirilmistir (29).

Kollajen, ekstraseliiler matriksin temel bilesenidir ve gerilme kuvvetine
katkida bulunan proteinleri olusturmaktadir. Tip I kollajen matiir ve en stabil
kollajen formunu olusturmaktadir. Tip III kollajen ise immatiir izoformdur ve
yapilan calismalarda ekstraselliiler matrikste yiiksek konsantrasyonlarda oldugu
bildirilmistir (30). Ayrica tip I/III kollajen oraninin azalmasi kollajen sentezindeki
primer bir bozukluga bagli olabilir veya ekstraseliiler matriksteki orantisiz yikima
bagl olarak degisen kollajen ekspresyonuna neden olabilmektedir. Ekstraselliiler
matriks yikiminda rol alan en 6nemli enzim matriksmetalloproteinazlardir (MMP)
(31). MMP’ler ¢inko metalloproteinaz ailesinin bir alt tipidir ve ¢ogunlukla
endopeptidaz  aktivitesi olan ekstraselliler proteindir. Hiicre biiylimesi
regiilasyonu, apopitoz, antianjiogenez aktivitesi, hiicre motilitesinin degistirilmesi
ve immiinolojik etkileri gibi fonksiyonlar1 bilinmektedir (32). Bu etkilerinin yan1
sira ekstraseliiler matriks yikiminda onemli rol oynarlar. MMP’lar makrofaj,
notrofil, fibroblast ve kondrositler olmak tzere inflamatuar ve mezenkimal
hiicrelerden salgilanir (32). Bu sebeple MMP’lerin primer ve niiks insizyonel
herni olusumundaki roliinii agiklamaya calisan bir¢cok ¢alisma yapilmistir. MMP-1
ve MMP-13’iin inguinal hernisi olan hastalar ile kontrol hastalarinda seviyeleri
farkli olmamakla birlikte MMP-2 ekspresyonunun mesh materyaline bagli olarak
yiiksek oldugu gosterilmistir (33).

Jelatinaz-A olarak bilinen MMP-2 birgok ekstraselliiller matriks

proteinlerinden tip 1, tip 11, tip I, tip 1V, tip V ve tip IX kollajenlerini pargalar.
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Maksimum aktivitesini sekresyon yapan hiicrenin kendisinde ya da yakininda
gostermektedir (34). Direkt hernisi olan hastalar ile yapilan ¢caligmalarda transvers
fasyalarinda MMP-2 seviyelerinin yiiksek bulunmasi, hatta yash hastalarda geng
hastalara oranla daha fazla bulunmas1 inguinal herni fizyopatolojisinde 6nemli bir
rolii oldugunu gosterilmistir (34).

MMP’larin  proteolitik aktiviteleri hem spesifik olmayan (alfa-2
makroglobulin, alfa-1 antiproteaz) hem de spesifik olan inhibitorler (TIMP) ile
durdurulabilir. Bu inhibitdrler bag dokusu metabolizmasiin diizenlenmesinde
temel rol oynarlar. Ayrica MMP’1n doku inhibitorii-2 (TIMP-2) seviyeleri direkt
ve indirekt herniler i¢in ayri mekanizmaya sahip oldugu diisiiniilmektedir (35).
Fakat bu ¢alismalarda MMP-2’nin yiiksek olmasiin herni olusumunda mi rol
oynadig1 yoksa herni olusumu sonras1 mi1 yiikseldigi halen aydinlatilamamistir.
Ayrica rekiirren insizyonel herniler ile yapilan bir ¢alismada hastalarla kontrol
gruplarinin cilt skarlarindan elde edilmis fibroblastlarda benzer MMP-2 aktivitesi
ve MMP-2 ekspresyonu oldugu gozlenmistir (36).

Insizyonel herni olusum siirecinde bir adhezyon reseptdrii olan
integrinlerin rol oynadig1 diisiiniilmekte fakat etki mekanizmasi halen net olarak
bilinmemektedir. Heterodimerik transmembran proteini olan integrinler hiicre
iskeleti ve ekstraselliller matriksin komponentlerindendir (37). Ekstraselliiler
matrikse hiicre adhezyonunu integrin ve integrin tastyan RGD dizisi birbirine
baglanarak olustururlar. Fibronektin, vibronektin ve fibrinojen gibi ayf; molekiilii
kollajen tip 1’in keratinosite yeterli baglanmasin1 ve epidermiste yara

iyilesmesinin optimum olmasini saglar (37). o3 integrin ise yara iyilegsmesinde
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plateletler, endotelial hiicreler, makrofajlar ve fibroblastlar gibi bir¢cok hiicre
tipinde rol oynar. ayf3 integrin’in antikorla inhibisyonu ile yara bolgesine bu
hiicrelerin migrasyonu azalir. Ayrica yara ¢evresindeki angiogenezde de azalma
goriiliir (37). Fakat betas integrin eksik fareler ile yapilan bir ¢alismada artan
TGF-beta; sinyali ile iligkili re-epitelizasyonun hizlandigi gosterilmistir (37). Bu
calisma yara iyilesmesinde a,f3 integrin’in 6nemli oldugunu gostermekle birlikte
yara iyilesme tedavisinde yeni bir hedef olabilecegini diistindiirmektedir.
Eksojenik proteinler (RGD dizisi igeren) yani disintegrinler integrinler ile
iligkilidir ve onlarin fonksiyonlarini bloke ederler. Yilan zehirinden elde edilen
kiiciik proteinlerdir ve genellikle metalloproteinaz aktivitesinde proteoliz
proteinlerinin tiirevidirler. RGD dizi igeren disintegrinler platelet agregasyonunda
potent inhibitdrlerdir ve bu etkilerini platelet reseptorlerine baglanan fibrinojenin
antagonisti olarak gergeklestirirler (38). Yani oyf3 integrin gibi bazi RGD
disintegrin’leride osP; integrinine baglanir ve hiicre fibronektin adhezyonunu
inhibe eder. Ayrica fosforilasyon kaskatindaki intraselliiler sinyalizasyon
yolaginda da etki gosterirler (39). Bu nedenle disintegrinleri hedef alan yeni

tedavi yaklagimlar aragtirilmaktadir.

2.4 Karm Duvar1 Embriyolojisi ve Anatomisi

Karin  duvari, embriyolojik gelisme esnasinda sap gdvdenin
biiyiimesindeki yavaglama sonucu olusur (40). Gestasyonun 6. haftasinda

vertebral kolonun her iki yanindaki miyotomlar somatoplevray1 kaplar (primitif
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karin duvari1). Bu dénemde karin 6n duvari, viicut sap1 ve agik durumdaki orta
barsak tarafindan doldurulmus durumdadir. Primitif duvar; kas, damar ve sinir
yapilar olmaksizin, ektoderm ve mezodermden olusmaktadir. Altinci hafta
sonunda vertebral kolonun her iki tarafindaki somatik mezoderm igine
miyotomlardan go¢ eden kas hiicrelerinin gelmesiyle, karin 6n duvart kaslari
meydana gelmektedir. Mezodermin segmental yapisi kaybolur ve hem asagi hem
de laterale dogru tek tabaka olarak biiyiir. Boylelikle baslangicta birbirinden
oldukga uzak olan sag ve sol rektus kaslari olusur. Kalan mezodermal tabakanin
eksternal, orta ve i¢ tabakalar1 sirasiyla eksternal oblik kas, internal oblik kas ve
transvers abdominus kaslarma doniisiir. Ayrica eksternal dalin dorsal uzantis1 da
serratus kasini olusturur. Biitiin bunlar 7. hafta ortalarina kadar tamamlanir. Tiim
bu gelismeler olurken hizla biiyliyen barsaklar i¢in 6 abdominal kavite yetersiz
kalmistir. Bu yilizden bir kisim barsak umblikal korddan disar1 dogru fitiklasir ve
gelisimini 10. hafta sonuna kadar karin duvari disinda tamamlar. Barsaklar
rediikte olduktan sonra, orta hat defekti kiigiiliir ve rektus kaslar1 birbirlerine
yaklasir. Boylelikle linea albanin olusumu saglanir. Linea alba kord etrafinda 1
cm’lik fibroz halka olusturur. Dogumdan sonra bu halka cilt ile kapanir. Daha
sonra subkutan yag dokusu olmadan cildin hemen altinda transversalis fasya ve
periton halkanin tabanini olusturur. Embriyologlarin biiyiik kismi (Wolff ve
Duhamel dahil) karin 6n duvarinin kraniyal, kaudal ve lateral yonlerden es
zamanl olarak kapandigini belirtirler. Klippel ise kapanmanin tam tersine orta
hattan perifere dogru oldugunu ileri siirer (41). Karmn 6n duvarinin sinirlarini;

istte kaburga kavsi, asagida krista iliyaka, inguinal ligaman ve simfizis pubis,
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yanlarda ise kaburga kenarindan krista iliyakanin en tist kismi arasinda g¢ekilen
¢izgi yapar. Karin duvar1 dokuz tabakadan olusur. Bunlar;

* Deri

* Derialt1 dokusu

* Yiizeysel fasyalar (Camper ve Scarpa fasyasi)

» Karin dis oblik kasi

* Karn i¢ oblik kas1

» Karin transvers kasi

* Transvers fasya

* Periton 6n dokusu

* Periton

Karin 6n duvari, biiyiik 6l¢iide her iki tarafta bulunan ve farkli yonlerde
seyir gosteren 3 kas ile (Distan i¢e dogru sirasiyla; eksternal oblik, internal oblik
ve transvers abdominis), bunlarin karin orta bdlgesinde birlesmesi ile olusan ve
rektus kilifi (vajina muskuli rekti abdominis) adi verilen aponevrotik kilifla, bu
kilif igerisinde yukaridan asagiya dogru uzanan rektus abdominis kas ¢ifti
tarafindan olusturulur. Eksternal oblik kasin en alt baglantis1 12. kaburganin
ucunda olacak sekilde alttaki 8 kaburgadan baglar. Kasin yukarida {ist
kaburgalardan baslayan kismui pektoralis major ve serratus anterior kaslarimin
lifleriyle i¢ ice gecer. Bu kas 9. kostal kikirdaktan asagi vertikal olarak uzanan
¢izgi boyunca apondrotik hale gelerek linea semilunarisi olusturur. Spina iliyaka
anterior superiordan itibaren tamamen aponérotiktir. internal oblik kas, kismen

torakolomber fasya ve kismen de krista iliyakadan baslar. Bu kas en alttaki {i¢
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veya dort kaburganin alt kenarlarinda sonlanir, en Ustteki demetleri ise internal
interkostal kas ile devam eder. Krista iliyakanin anterior 2/3 ‘linden kdken alan
lifler yukar1 ve mediale dogru ilerler. Iliopsoas fasyasindan baslayan alt lifler
spermatik kord veya round ligaman iizerinden gegerlerken kremasterik tabakayi
olusturur. Transversus abdominis kasi, 4 noktadan baslar: alt 6 kikirdak kosta i¢
yiiziinden, torakolomber fasyadan, krista iliyakadan ve iliopsoas fasyasindan.
Degisik yerlerden baslayan bu lifler orta hatta yaklastikca rektus abdominis
arkasinda apondrotik hale gelirler. Apondrotik lifler gobek hizasinda rektusun
lateralinde belirmeye baslarlar. Alt lifler dis inguinal halkanin lateral sinirina
kadar kas yapilarint muhafaza ederler. Transversus abdominisin alt lifleri
aponorotik yapilar halinde iliopubik traktusun olusumuna katilirlar. Bu olusuma
ekstraperitoneal bag dokusu da katilir. Rektus abdominis kasi, yukarida 5., 6. ve 7.
kostal kikirdaklara ve ksifoid ¢ikintiya yapisir. Asagida da pubik kreste, simfizis
pubisin ligamentz dokusuna ve pubisin superior ramusuna yapisir. Ug yassi karm
kasinin aponodrozlarinin ikiye ayrilarak olusturduklar kilif, rektus kasinin oniinii
ve arkasimi sararak onu igine hapseder. Kaburgalardan, gobekle pubis arasi
mesafenin orta noktasina kadar (Douglas’in linea semilunarisi), rektus arka kilifi
internal oblik apondrozun arka yaprag, transversus abdominis kasinin apondrozu
ve transversalis fasyadan olusur. Bu seviyenin altinda ise, rektusun arka kilifi
sadece transversalis fasya ve transversus abdoministen gelen bir takim apondrotik
bantlardan olusur. Inferior epigastrik arter ve ven, rektus arka yiiziinde
ilerlediginden, linea semisirkiilarisin daha asagisinda, peritonla bu damarlar

arasinda sadece transversalis fasya vardir. Ug yass1 kasin apondrozlarinin birbirine
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yapismasiyla olusan ve orta hat boyunca yukardan asagiya dogru uzanan tendindz
hat ise linea alba olarak adlandirilir. Linea alba her iki rektus kasmi ayiran
anatomik bir yapidir. Rizk (42), linea albanin karin kaslarinin yapistigi bir yapi
olmaktan ziyade, bu kaslarin apondrozlarinin birbirini c¢aprazladiklar1 bir yap1
olduguna inanir. Rizk’e gore karin duvarina en fazla zarar veren kesi vertikal orta
hat insizyonudur. Karin duvarinda en az tahribata yol acan kesi ise subkostal
kesidir. Askar’a (43) gore, insanlarin %30’unda anterior ve posterior rektus kilifi
laminalarindan gelen lifler tekli caprazlanir. Yiizde 10’unda ise, 6n rektus kilifi
laminalarinin tekli ¢aprazlasmasi ve arka kilif laminalarmin iiglii ¢aprazlagsmasi
vardir. Bireylerin %60’1inda 6n ve arka kilifin apondrotik lifleri tiglii ¢caprazlasir.
On ve arka kilif laminalarinin tekli ¢aprazlastigi gruptaki kisiler linea alba

hattindan fitik gelismesine daha yatkin olurlar.

2.5 Insizyonel Herni Gelisiminde Risk Faktorleri

Insizyonel herni; gegirilmis bir operasyon sonras1 muskuloaponérotik yara
dokusundan ya da dren veya trokar yerinden peritonun disariya protriize olmasi
olarak tarif edilebilir. Karin ameliyatlarindan sonra insizyonel fititk goriilme
insidans1 %10-15°tir. insizyonel herni, primer cerrahiden sonra en sik ilk 2 yil
icerisinde goriiliirken, fittk onarimi sonrasinda gelisen niiksler daha erken
donemde goriiliir (44). Insizyonel fitik olusumunda segilen insizyonun tipi ¢ok
onemlidir. Maingot’nun (26-28) ifade ettigi gibi iyi bir insizyonun temel

prensipleri kolay erisilebilir olmasi, genisletilebilmesi ve gilivenilir olmasidir.
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Daha ¢ok zaman almasi, daha fazla kanama egilimi olmasina ragmen transvers
insizyonlar vertikal insizyonlara gore daha az insizyonel herni riski tasirlar.
Ameliyat sonrasinda, abdominal kaslar preoperatif giliclerine ancak 8. haftadan
sonra ulasabilirler. Herhangi bir risk faktorii olmadan ortaya ¢ikan insizyonel
herniler ve yara ayrigmalari, genelde operasyondan hemen sonradir. Gergin
olmayan dikisler, 6lii boslugun olmamasi, yeterli debridman, hemostaz ve cildin
diizgiin bir sekilde kars1 karsiya getirilmesi iyi bir yara iyilesmesi icin gereken
faktorlerdir (26-28). Insizyonel fitik olusumuna yol acan predispozan faktdrler

(26-28)

* Obezite

* Yara kenarlarinin gergin kapatilmasi
* Yara yeri enfeksiyonu

* Yara yerinde hematom ve seroma

» insizyon tipi

* Yetersiz insizyon kapama teknigi

» Karaciger sirozuna sekonder assit

* Steroid kullanim

* Malniitrisyon (hipoproteinemi)

* Acil girisimler ve erken reoperasyonlar
* Postoperatif gelisen distansiyon

* Uygun olmayan siitiir materyali

¢ Eski insizyonun tekrar kullanilmasi
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* Kronik akciger hastaligi
o ileri yas

* Diyabet

* Sigara kullanimi

* Malignite varhg: vb.

Etiyolojik faktorler kontrol edilebilenler ve kontrol edilemeyenler olarak
ikiye ayrilabilir. Kontrol edilebilen etiyolojik faktdrler arasinda obezite, insizyon
sekli, kullanilan siitiir materyali ve yara yeri enfeksiyonu sayilabilir. Obezite
elektif cerrahi girisimlerde az cok kontrol edilebilir (13, 45). Insizyonel herni
olusumunda sistemik faktorlerden ¢ok lokal faktorlerin rolii vardir. Yara
enfeksiyonu en Onemli risk faktorlerindendir. Tek basina ele alindiginda
insizyondaki yara enfeksiyonu herni gelisme riskini 4 kat arttirmaktadir (13, 45).
Abdominal girisim uygulanan 1129 olguyu igeren bir ¢alismada. bu olgular
icinden insizyonel herni gelisenler incelendiginde bunlarin %@48'inde ilk
ameliyatlarindan sonra yara enfeksiyonu gelistigi saptanmistir. Yine bu ¢alismada
postoperatif yara enfeksiyonu gelisen olgularda insizyonel herni orant %23 olarak
bulunurken, temiz yaralarda bu oranin % 4,5 oldugu saptanmistir. Yapilan
caligmalarda; eski orta hat insizyonunun yeniden kullanildigi hastalarda yara
enfeksiyonu gelismesi halinde herni gelisim riskinin on kat arttig1 ortaya
konulmustur. Yara yeri enfeksiyonu gelismeyen durumlarda, laparotomi i¢in eski
insizyonun kullanilmas1 halinde de herni gelisme riskinin iki katina ¢iktig

bulunmustur (13, 45). Insizyon tipleri ile herni gelisimi arasindaki iliski
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incelendiginde, bir¢ok c¢alismada; orta hat vertikal insizyonlarinda, transvers,
subkostal veya paramedyan insizyonlara gore ¢cok daha sik olarak herni gelistigi
gorilmistiir. Fasya lifleri karin 6n duvarinda transvers olarak uzanirlar. Vertikal
insizyon bu lifleri ayirir. insizyon kapatilirken de siitiir materyali kas liflerinin
arasina girer. Gerilme, ikinma, okslirme veya yatak icinde donme ile olan kas
kontraksiyonlar1 yara kenarinda ¢ekilmeye neden olur ve siitiirler fasya kenarini
kesebilir. Kapatilan insizyonda karin duvari kaslarinin kasilmasi ile laterallere
dogru kuvvet olusur; bu durum da lifler arasindaki dikislerin kesmesine Yol
acabilir. Bu nedenle vertikal insizyonlarda siitiirler fasya kenarindan 1,5-2 cm
geriye konulmalidir. Tam tersine transvers insizyonlar kapatilirken siitiirler fasya
liflerinin etrafindan dolanirlar. Kasilma oldugunda lifler uygun sekilde kars
karsiya gelir ve siitiirlerde yanlara dogru minimal kuvvet uygulanir (46, 47). Buna
karsin elektif karin cerrahisi uygulanan hastalarda degisik tip insizyonlar arasinda
herni gelisimi agisindan belirgin bir fark olmadiini gosteren c¢aligmalarda
bulunmaktadir (48).

Yazarlara gore orta hat insizyonlar1 siklikla kanama, travma veya intra-abdominal
sepsis gibi acil durumlarda uygulanmaktadir. Insizyonel fitik gelismesinin
nedeninin insizyon tipinden ¢ok, bu girisimlerin altinda yatan patolojiye bagl
oldugunu vurgulamislardir. Bir ¢ok calismada siitiir teknikleri ile insizyonel
herniler arasindaki iligki arastirilmistir (46, 47). Genel olarak tek tek veya devamli
stitiir teknikleri arasinda fark olmadig: bildirilmektedir. Ayrica katlarin tabakalar
halinde kapatilmasi ile tek tabaka halinde (en-block) kapatilmasinin da herni

gelisiminde tek bagina etkili olmadigi gosterilmistir (46, 47). Devamlt siitiir
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teknigi ile kapatma isleminin daha kisa siirede tamamlandig1 ve siitiir materyali
maliyetinin daha diisiik oldugu ve bu teknigin insizyonel herni riskini arttirmadigi
bildirilmektedir (46, 47). Teorik olarak, devamli siitiir teknigiyle gerilim
kuvvetinin tiim yara kenarlarina dagitilmasi ve daha az doku nekrozu olusturmasi
gibi avantajlar1 da vardir (13, 45). Laboratuar ¢alismalarinda siitiir yara uzunlugu
orani 4-1 olacak sekilde, devaml siitiir teknigi kullanildiginda, daha iyi bir
kollajen depolanimi oldugu goriilmiistiir. Ayn1 orandaki aralikli siiturlarda
kollajen olusumu daha azdir (7). Yara iyilesmesinin erken fazinda, kullanilan
siitlir materyali onemlidir. Absorbe olmayan siitiirlerin gerilme kuvvetleri hayat
boyu sabit kaldigindan avantajlidir, ancak kronik irritasyon nedenidirler. Absorbe
olmayan siitiirlerin siniis olusumu, enfeksiyon veya siitiiriin ge¢ donemde fasyay1
yirtmasi ile olusan, kiigiik, yuva seklindeki herni olusumlar1 gibi dezavantajlari
vardir. Absorbe olabilen siitiirler ile bu sorunlarin Oniine gecilebilir, ancak
materyalin yara iyilesmesi tamamlanip, yeterli yara gerilme kuvveti kazanilincaya
kadar uzun bir siire emilmemesi gerekmektedir. Dion ve ark. (13, 45) yama
uygulamasinda prolen dikis ve titanyum klips kullanimini karsilagtirmiglardir.
Prolen dikislerin klipslere gore belirgin olarak daha yiliksek gerilme kuvveti
sagladiklarni gostermislerdir. Ideal siitiir materyali yiiksek gerilme kuvvetine
sahip olmali, monofilaman yapida olmali ve absorbe olabilen &zellikte olmalidir.
Siitiir materyallerinin insizyonel herni olusumundaki rolleri ile ilgili ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Polidioksanon ve poliglikonat monofilaman yapida ve
absorbe olabilen siitiir materyalleridir. Kendi gerilme kuvvetlerinin %70-75'ini 14

giin siireyle korurlar ve 180-210 giinde tam olarak absorbe olurlar. Bu nedenle
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fasya kapatilmasi i¢in ideal materyal olduklarin1 bildiren c¢aligmalar
bulunmaktadir (13, 45). Buna karsin poliglaktin gibi daha hizli absorbe olan
materyaller kullanildiginda insizyonel herni insidansi artmaktadir (13, 45).
Fasyanin uygun sekilde kapatilmasi i¢in siitiirler fasya kenarma en az 1 cm
uzakliktan konulmali ve siitiirlerin birbirine uzakliklar1 da en fazla 1 cm olmalidir.
Stitlir materyalinin uzunlugu yara uzunlugunun dort katindan daha kisa olursa,
siitlirler arasina yeterli miktarda doku alinamamasina bagli olarak herni gelisme
riski artmaktadir. Siitiirlerin ¢ok fazla sikilmasi da doku iskemisi ve nekroza yol
acarak yara ayrismasi ve herni olusumuna yol acar (13, 45). Fitik olusumunda
lokal faktor olarak fasyal defektle herni olusumu arasinda direkt baglanti
kurulmugtur. Defekt ne kadar biiylikse o kadar ¢ok herni olusma ihtimali
bulunmaktadir (18). Insizyonel herniler boyutlarina gore; kiigiik (<5 cm), orta (5-
10 cm) ve genis (>10 cm) herniler olarak smiflandirilirlar (18). Doku
bozukluklarinda, ornegin; aort anevrizmasi olan hastalarda, fitikk olusma
insidansinda artis sdzkonusudur. Aort anevrizmasi sebebiyle ameliyat olanlarda
fitik gelisme oran1 3,5 kat daha fazladir. Bu da altta yatan bag dokusu hastaliginin
predispozan bir faktdr olabilecegini gostermektedir. Herni gelisme riskini
abdominal kapama yontemi de etkiler. 1000 hastalik seriyi i¢eren bir ¢alismada,
orta hat insizyonu olup yara yeri enfeksiyonu gelisenlerde, fitiklagsmada 6nemli bir
artts oldugu saptanmustir. Orta hat insizyonunun bir risk faktdrii oldugunu
sOyleseler de, bu calismalardaki hastalarda elektif ve acil hastalar karisiktir. Eger

sadece elektif hastalar goz Oniine alinirsa, orta hat inSizyonunun subkostal,
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transvers veya paramedyan kesilere gore fitik gelisim riskini arttirmadig gortiliir

(13, 45).

2.5.1 [Insizyonel Herni Tedavisi

Gilinlimiizde artik protez yamalar fititk onariminda olduk¢a 6nemli bir yer
tutmaktadir. Fitik tamirinde, fittk olusmus bolgenin kenarlarindan 4-5 cm daha
genis bir alana yamanin yayilmasi ve aponorotik dokuya tespiti genelde kabul
edilen tedavi segenegidir. Yamanin serilecegi saha fasyanin ustii (onlay), kas
dokusunun hemen alti, arka rektus kilifinin stii (sublay), ya da arka kilif ile
periton arast (overlay veya inley) olabilir. Niiks oranlari diger insizyonel
hernilerden oldukga fazla olan 10-12 ¢cm den biiyiik fitiklar i¢in ise ‘Rives-Stoppa
sublay yama uygulamasi’ tercih edilir (47). Insizyonel fitiklarin tedavisi cerrahidir
ve uygulamada genellikle ii¢ temel yaklagim vardir. Bunlar sirasiyla primer
onarim, protez yama ile acik onarim ve laparoskopik onarimdir. Cerrahi onarimin
en biiyiik sorunu niikstiir (47). Yama ile yapilan onarimlardaki niiks orani, primer
onarimlardakinden yaklasik %25 daha azdir. Laparoskopik onarimin en az niiks
goriilen tedavi yontemi olduguna dair yayinlar mevcut olsa da, heniiz bu konuda
kesin bilgiler yoktur (47). Dort santimetreden kiigiik ve gevresinde yeterli saglam
doku bulunan fitiklar primer olarak onarilabilir. Biiyiik fitiklara veya kiiciik, ancak
birden ¢ok sayidaki fitiklara yama ile onarim uygulanmalidir. Primer veya niiks
insizyonel fitikl1 200 hastanin randomize olarak, primer veya yama ile onarildig

cok merkezli bir ¢alismanin ti¢ yillik sonuglarina gore; primer fitiklarda siitiirle
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onarimlarin %43’linde, yama ile onarimlarin %24’linde niiks goriilmiis, niiks
fitiklarin siitiirle onariminda %58, yama ile onariminda ise %20 oraninda niiks
tespit edilmistir (47).

Primer onarim yontemleri su sekildedir;

* Primer onarim

* Primer onarim ve gevsetici insizyon

* Mayo onarim

* Shoelace onarmm

* Cattell yontemi

Primer onarim; Fitik kesesi ve igerigi rektus onilinde dikkatlice aranarak
serbestlestirilir ve karin bosluguna rediikte edilir. Defekt kenarndaki yagh
dokular 6n ve arka taraftan en az 3-4 cm diseke edilerek, saglikli fasya ortaya
cikarilir ve orta hatta bir araya getirilir. Emilmeyen bir dikis malzemesi
kullanilarak, defektin her iki yanindaki saglam fasyadan genis adimlarla siitiirler
gecilir ve fasya yaklastirilir. Cilt alt1 dokuda genis bir cep olusturmus fitiklarda
seroma olusmasini engellemek igin aspiratif drenler yerlestirilebilir. Insizyonel
fitk onarimindan sonra niiks gelisme riski farkli serilerde %20-46 arasindadir
(47). Primer siitiirle kapama yonteminde yiiksek niiks oranlar1 goriilse de, 4
cm’den kiigiik fitiklarin tamirinde faydali bir yontem oldugu diisiiniiliir. Hasselink
ve ark. (47) 4 cm’den biiyiik hernilerde goriilen %41°lik niiksiin 4 cm’den
kiigiiklerde %25’e diistiiglinii gostermislerdir. Ancak bu oran yine de oldukca
yiiksektir. Primer onarim+gevsetici insizyon; Bu yodntemde primer onarima

ilaveten, olusan gerilimi diisiirmek amaciyla, gevsetici insizyonlar yapilir. Keel
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islemi olarak da adlandirilan bu yontemde rektus anterior fasyasi iki tarafli olarak
insize edilir (47). Bu yontem genellikle orta hat insizyonlar1 i¢in gelistirilmistir.
Linea alba yeniden rekonstriikte edilir ve gerilimler minimale indirilir. Orta hat
fit1g1 olan hastalarda linea alba ve abdominal kaslarin dizilimleri bozulmustur.
Biiyiikk fitiklarda linea albanin ¢ok iyi bir sekilde rekonstriiksiyonu da
zorlagmaktadir. Bu nedenle fasya tamirini takiben ¢ogu kez rahatlatma
insizyonlar1 yapilmaktadir (47).

Mayo onarimi; Primer onarimin farkli modifikasyonlarindan ve en ¢ok
bilineni olan bu yontemde, fasya iki kat halinde kruvaze seklinde, katlar {ist iiste
gelecek sekilde kapatilir. Bu yontemle % 29-54 arasinda niiks oranlari
belirtilmistir (47). Mayo teknigi uygulanan 208 insizyonel hernili hastay1 igeren
bir calismada hastalar 5 yi1l boyunca izlemis ve niiks gelisiminde dort risk
faktoriiniin (siroz, kronik oksiiriik, VKI>30, fitik cap1 >4cm) énemli oldugu
vurgulanmigtir. Niiks gelisen hastalarda bu risk faktorlerinden en az ikisinin
bulundugu gdsterilmistir. Insizyonel herni tamirinde vertikal mayo yonteminin, bu
dort risk faktoriinden sadece birinin oldugu durumlarda iyi bir yontem oldugu, iki
ya da daha fazla risk faktorii varliginda ise diger tekniklerin tercih edilmesi
gerektigi belirtilmistir (47).

Shoelace yontemi; Normal anatomi ve fonksiyonun yeniden saglanmast
i¢in yeni bir linea alba olusturma teknigine dayanan bir yontemdir. Iki temel
basamaktan birisi giiclii bir orta hat olusturmaktir. Bunu yaparken 6ncelikle her
iki rektus anterior kilifinin mediyalinden siitiir gegilir. Daha sonra ikinci basamak

olarak rektus kas1 uygun pozisyona getirilir. Bu sirada anterior rektus kilifindan
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cok sik ve devaml siitlirler gecilerek fonksiyonel ve anatomik olarak karin 6n
duvar1 onarmmi yapilir. Oncelikle fitik kesesi cilt alt1 doku ve fasya kenarlarindan
ayristirilarak  serbestlestirilir. Anterior rektus kiliflar1  disseksiyonla ortaya
konulur. Fitik kesesi agilmadan karin i¢ine rediikte edilir. Her iki rektus kilifi orta
hattin 1-1,5 cm lateralinden insize edilerek iki fasya seridi olusturulur. Bu iki serit
vertikal planda 16 monofilaman sentetik (polipropilen veya poliamid) siitiirle ve
devaml dikisle dikilerek yeni bir linea alba elde edilir. Daha sonra iki tarafta
kalan anterior rektus kiliflar1 birbirlerine, her iki kenarm 1 cm lateralinden
shoelace siitlir teknigi kullanilarak dikilir. Dikis hatt1 ilk ve ikinci tabakalarda
insizyon ag¢ikliginin tamamini kapsayacak ve fitik iist ve alt kenarin1 2 cm gececek
sekilde yukar1 ve asagiya dogru uzatilmalidir. Bu yontemle 6n rektus kilifi, rektus
kaslar1 ve arka kilif anatomik ve fonksiyonel konumuna getirilir. ikinci sira dikis
konulurken siitiirler insizyonun iist ucundan baslar. Bir taraf rektus on kilifi
lateraline dis tarafindan girilip karsisindan ¢ikilir. Ayni tarafin 1 cm asagisindan
tekrar girilip, kars1 taraf rektusundan ¢ikilarak sanki bir botun ipleri (shoelace)
stkica baglaniyormus gibi karsilikli getirilir. Ancak yara yeri enfeksiyonu sik
goriiliir ve niiks gelismesine zemin hazirlar (47).

Yama ile onarim;

1900'i yillardan gliniimiize dek ¢ok sayida degisik yapida yama materyali
tiretilmistir. 1962'de monofilaman polipropilen yamanin tretilmesi ve kullanima
girmesi ile insizyonel hernilerdeki %30-50 oranlarindaki niiksler giderek
azalmaya baglamistir. Gliniimiizde kullanilan baglica yama materyalleri;

Tek Kathh Yamalar
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* Polyester (Parietex)

* Polipropilen - Multiflaman, monoflaman (Prolen)
* Perfore PTFE (Mycromesh) Cift Kath Yamalar

* ePTFE (Dualmesh, dualmesh plus)

* Prolen+PTFE (Composix mesh)

* Prolen+Seprafilm (Sepramesh comp)

* Prolen+Kollajen membran (Parietene comp)

* Polyester+Kollajen membran (Parietex comp)

* Polyester+Poliiiretan (HI-TEX) 19

* PP+PDS+ORC (Proceed)

* PP+PVDF (Dynamesh) Polipropilen Yamalar

* Prolen, Surgipro

¢ Prolite, Parietene

* Marlex, Trelex

* Softmesh Polyester Yamalar

* Mersilen

* Dacron

* Parietex Genisletilmis Politetrafloroetilen Yamalar (ePTFE)
* Mycromesh

* Mycromesh plus

» Giimiis karbonat ve klorhekzidin diasetath mikst Yamalar
* Polipropilen + Poliglaktin 910

* Vypro 1, 1l



Polipropilen  Yama: Absorbe olmayan, o6rgili  monofilaman
polipropilenden {iretilen bir yama materyalidir. Polipropilen yama batin igci
organlarin {izerine direkt yerlestirilirse yogun yapisikliklara neden olur (49). Tiim
diinyada kolay temin edilmesi ve fiyat avantaji sebebiyle en sik kullanilan yama
materyalidir.

Vypro Yama: Absorbe olabilen multiflaman yapidaki poliglaktinle,
absorbe olmayan multiflaman polipropilenin, yaklasik olarak esit oranlarda
karistirilmasiyla iiretilmistir. icinde bulunan polipropilen lifler saglamligi,
poliglaktin ise esnekligi saglamaktadir.

PTFE Yama: Genisleyebilen poliytetrafloroetilenden iiretilmistir.
Absorbe olmayan bir yama materyalidir. Yiizeyi diiz bir tabaka halindedir, ancak
mikroporlar1 vardir. Bu sayede polipropilen yamadan daha az yapisikliga sebep
olur. Ancak mikroporlari oldugundan doku inflamatuvar cevabi daha azdir (49).

Sepramesh: Polipropilen yamadan olusan yeni bir kompozit materyaldir.
Bir yiizlinde seprafilmde kullanilan bilesenler kullanilmistir. Bu kombinasyonun
olusturulmasindaki amag; polipropilen yamanin kuvvetli 20 niifuz etme
yeteneginden faydalanilirken, i¢ ylizeyde gecici bir bariyer olusturarak yapisiklik
olugsmasini engellemektir (49).

Composix Yama: Bir yiizii PTFE kapl ¢ift kat orgiilii polipropilen yama
materyalidir. PTFE bir teflon iirlinii olup tipta vaskiiler greftlerde ve siitiir

materyallerinde sik¢a kullanilmaktadir. PTFE’nin kiigiik porlar1 sayesinde
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dokunun igeri dogru biiyiimesi engellenerek, doku yapisikliklarinin 6niine gegilir.
Emilmeyen ve inert madde olmasi sebebiyle yabanci cisim reaksiyonu gostermez.

Dual Yama: Duvar saglamlastirici olarak Polictilen Terifitalat ve absorbe
olmayan adezyon bariyeri olan Polieterliretan’dan {iretilmistir. Adezyon
bariyerinin absorbe olmamas1 sebebiyle postoperatif yapisikliga izin vermez.

Soft Tissue Patch: 4. jenerasyon polyester olan Polietilen Terifitalat’tan
iiretilmistir. Esnek bir yapiya sahiptir, abdominal bdlgenin hareketlerine uyum
saglar. Bu nedenle karin duvarinda gerilmeye bagh yirtilma ve kopmalar
goriilmez.

Kompozit Yama: Duvar saglamlastirict olan Polietilen Terifitalat'tan ve
Gliserol ile stabilize edilmis, Tip 1 kollajen yapisindaki Polietilenglikol’den
tretilmistir. Cok hizli kapsiilizasyon saglar. Doku fiksasyonu, hemostaz ve

rejenerasyon istenilen vakalarda abdominal duvar yamasi olarak kullanilabilir.

2.5.2 Kollajen ve MMP’lerin Fitik Olusumundaki Rolii

Kollojen, ECM’in ana maddelerindendir ve gerilme kuvvetini saglayan baslica
proteindir. Tip 1 Kollojen matiir ve en stabil kollajen formudur, tip 3 kollajen
immatiir formudur ki bu da insizyonel ve inguinal hernili hastalarin ECM’inde
daha fazla konsantrasyonlarda bulunur (50) (Sekil 1). Abdominal hernili
hastalarin konnektif dokularinda tip1/3 kollajen oraninin azalmasi, ya kollajen

sentezindeki primer kusurlardan ya da kollajen ekspresyonunun diizensiz ECM
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degredasyonu sebebiyle diizenlenmesinden kaynaklanabilir. MMP’ler ECM

degredasyonunda yer alan en 6nemli enzimler olarak bilinirler (51).

Altenuated collagen bundie

Normal collagen bundie
Sekil 1. Saghkhh doku ve herni gelismis dokuda kollajen yapisindaki
degisimler (50).

MMP’ler bakir metalloproteinaz ailesinde yer alir ve endopeptidaz aktivitesi olan
ana ekstraselliiler proteinlerdir. Sayisiz fonksiyonel biyolojik etkisi vardir; hiicre
bliylimesi ve apoptozisi diizenleme, anjiyogenezisin etkisini tersine g¢evirme,
hiicre motilitesini diizenleme ve immun sistem Uzerine olan etkiler vb. Dahasi,
MMP’ler ECM’in degredasyonunda da onemli rollere sahiptirler. MMP’ler
mezensimal ve inflamatuar hiicrelerden salgilanirlar; noétrofiller, fibroblastlar ve
kondrositler gibi. Ekspresyonlari, biiyiime faktorleri, sitokinler ve hormonlar

tarafindan diizenlenir; TGF-B1, VEGF, 1L-1,12,18, norepinefrin ve 0strojen.
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ECM etkilesimleri sitoskleteal degisimler tarafindan da diizenlenir. MMP
aktivitesi pek ¢ok faktorle kontrol edilir; gen ekspresyonu yoluyla, zimojenlerin
aktivasyonuyla ve spesifik inhibitorlerle aktif enzim inhibisyonuyla (esas olarak
a2-makroglobulin ve MMP’lerin doku inhibitorleriyle (TIMP’ler)) kontrol edilir
(52).

MMPler  kollajenolitik  aktiviteleri ~ sebebiyle  abdominal herninin
patofizyolojisinde yer alir. Abdominal hernili hastalarin fasyalarindaki bozulmus
tipl/3 kollajen orani, kollajen degredasyonunun MMP’nin fazla ekspresyonu
sebebiyle diizenlenmis olmasina baglidir. Bu sekonder kollajen disfonksiyonlari
disinda, direk hernili hastalarin transversalis fasyalarinin elastik lif sistemlerindeki
defisitlerin, son zamanlarda tropoelastin ve lizil oksidaz benzeri enzimlerin
sentezinde azalma ve elastaz overekspresyonu tarafindan olustugunu gosteren
caligmalar yayinlanmigtir. Ayrica direk inguinal hernili hastalarin transversalis
fasyalarinda TGF-B1’in over-ekspresyonu gozlenmis olup (52); tam olarak
aciklanamasa da bu faktor herni hastalarinda MMP ekspresyonuna ve metabolik
aktiviteye de novo etkisi gostererek, veya MMP over-ekspresyonununda
kompensatuar faktor olarak yer alarak bu etkiyi gdsterebilmektedir.

MMP overekspresyonu ve abdominal herni arasindaki baglanti ilk Bellon ve
arkadaglari tarafindan gosterilmis, burda MMP-1 ve MMP-2’nin, direk ve indirek
inguinal herni hastalarinin transversalis fasyasindaki ekspresyonu caligilmistir
(53). Bu ¢alismada, direk inguinal herni hastalarinin fasyalarindaki artmig MMP-2
seviyeleri, direk ve indirek inguinal herni hastalar1 arasinda farkli fizyopatolojik

mekanizmalar oldugu diisiindiirmiistiir. Sonraki donemlerde MMP’lerin primer ve
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rekiirren abdominal hernilerin olusumundaki roliinii agiklamak i¢in pek ¢ok
calisma yapilmistir. Bu amagla inguinal, insizyonel ve rekiirren abdominal
hernilerde; fasya, deri, herni kesesi ve kan orneklerinde MMP seviyeleri
Olgiilmiistiir. Hiicre-hiicre ve hiicre-matrix etkilesim mekanizmasinin anormal
MMP yapiminda sebep faktor olusunu dislamak i¢cin, MMP mRNA ekspresyonu
deri fibroblast kiiltiiriinde incelendi.

Gelatinaz 2A olarak da bilinen MMP-2 16q13 gen bolgesinde bulunan 17kDa bir
peptidazdir. Tip 1,2,3,4,5 ve 9 kollajenler de dahil ECM’in pek ¢ok molekiiliinii
pargalar, bu sebeple maximum aktivitesini sekretuar hiicrelerde veya yakinlarda
gosterdigi diistiniliir (54). Yakin zamandaki kanitlar MMP-2’nin direk inguinal
hernin fizyopatolojisindeki en 6nemli proteolitik enzim oldugu diisiindiirmektedir.
Indirek hernili hastalarla karsilastirildiginda, direk inguinal hernili hastalarmn
transversalis fasyalarinda MMP-2’nin 6nemli 6l¢iide fazla oldugu gosterilmis
(55). Bu artig yasla alakali olabilmektedir; direk inguinal hernili geng¢ hastalar
yasli hastalarla karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide MMP-2 overekspresyonu
gostermektedir (55). Ayni1 zamanda TIMP-2’nin direk inguinal hernili hastalarin
transversalis fasyalarinda diistisii 2 tip herninin farkli patolojik mekanizmasi
oldugu teorisini desteklemektedir (54). Diger bir ¢alismada direk veya rekiirren
inguinal hernilerde primer indirek hernilere gére MMP-2 serum diizeylerinin
onemli Olgiide arttigr gosterilmistir (53). Ayni ¢aligmada indirek veya rekiirren
hernili hastalarin serum MMP-2 seviyesi kontrol grubundaki hastalara gore daha

yiikksek olarak bulunmustur. Her ne kadar kesin sonu¢ olmasa da ya herni
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olusumunun kendisi MMP-2 nin yapimini stimiile etmekte ya da MMP-2’nin
ekspresyonundaki artis herni olusumuna zemin olusturmaktadir.

MMP-2’nin insizyonel herni olusumundaki rolii heniiz agiklanamamuistir. Rosch
ve arkadaslar1 benzer MMP-2 enzim aktivitesini ve ekspresyonunu rekiirren
insizyonel herni ve kontrol grubunun deri skar dokusundaki fibroblast kiiltiirtinde
gostermiglerdir (56). Fakat MMP ekspresyonunun kontrollii bir ¢evrede (kontrol
grubu) objektif dl¢limii bu ¢alismaya avantaj saglasa da, MMP-2 ekspresyonu ex
vivo Olciilmiis ve fibroblastlarin da i¢inde oldugu, inflamatuar sitokinlerin
transkripsiyonel kontrolii, biiyiime faktorleri, hormonlar, endojen inhibitorler,
hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimleri gibi MMP sentezinde 6nemli rol aldig1
bilinen faktorlerden eksik bir ¢alisma olmustur (52). Diger taraftan, Salameh ve
arkadaglar, MMP-2 seviyelerinin insizyonel herninin insizyon hattindan alinan
fasya orneklerinde 6nemli Olgiide arttigini gosterirken, MMP-1 ekspresyonunun
ise kontrol grubuyla benzer oldugunu géstermislerdir. Bu da MMP-2
ekspresyonuyla insizyonel herniye yatkinlik arasinda olasi bir iligki oldugunu
gostermistir (52). MMP-2’nin insizyonel herninin fizyopatolosisindeki rolii sinirli
sayidaki ¢aligmalarla ortaya konulabilmis olup ve heniiz kesin bilgiler s6zkonusu
degildir.

Fibroblastlarin biyomateryale gore davranig gostermesi MMP ekspresyonunun
incelenmesi bakimindan, klinik herni arastirmalarna ilging bir bakis acist

getirmistir (56).
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Yapilan c¢alismalarda Disba-01, avB3 (Disintegrin)’in integrini bloke
ederek integrinle iliskili olan yara iyilesmesi lizerinde olumlu etkiler gosterdigi
ortaya konulmustur. integrin blokaj1 yaparak ve MMP-2, TIMP ve kollajen Tip I-
IIT aktivitesi ve doku sekillenmesi arttirarak doku tamirinde yararli olabilecegini
belirtmektedir. Bu c¢alisgmadaki amacimiz farelerde insizyonel hernilerin
sonrasinda yara iyilesmesinde Disba-01 tarafindan indiiklenen karin duvarinin
histolojik, biyokimyasal ve ekstraseliiler matriksin yeniden sekillenmesi analizini
belirlemek i¢in tasarlanmistir.

Insizyonel herniler defektif yara iyilesmesi ile karakterize bir hastaliktir.
Bir avB3 integrin blokorii olan Disba-01’in yara iyilesmesinin hizin1 kotrol ettigi
gosterilmistir. Dolayisiyla yeni yara iyilesmesi terapilerinde bir hedef olabilir.
Calismanin amact; farelerde indiiklenmis insizyonel herninin ardindan olusan yara
lyilesmesinde  Disba-01  tarafindan meydana  getirilen  degisiklikleri

belirlemektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Etik Kurul Onay1 ve Deney Hayvanlarinin Se¢imi

Calisma Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulunun onay:
alinarak yapild1 (G.U.ET-15.046) (Ek 1). Calismada, agirliklar1 ortalama 250 gr
olan, ortalama yaslar1 4 ay olan toplam 36 adet disi Wistar-albino tiiri rat
kullanildi. Ratlar randomize olarak 6 gruba ayrildi ve her grup 6 rat olacak sekilde
olusturuldu. Deney siiresince 151k diizeni 12 saat giindiiz, 12 saat gece olacak
sekilde ayarlandi. Ratlar her kafeste 6 rat olacak sekilde kafeslere yerlestirildi.
Oda sicaklig1 yaklasik 21 %C’de tutuldu. Ratlar arastirma siiresince standart pelet
yem ile beslendi ve su ihtiyaglari musluk suyu ile karsilandi. Ratlar ¢alismadan
Oonce 12 saat a¢ birakildi ancak su alimlarina izin verildi. Cerrahi anestezi,
intramuskuler olarak Ketamin Hydrochloride (Ketalar, Parke Davis ve Eczacibasi,
Istanbul) 50 mg/kg dozuna ilave olarak Xylazine hydrochloride (Rompun, Bayer

Health-Care) 5 mg/kg dozunda enjeksiyonu ile saglandi.

3.2 Insizyonel Herni Olusturulmasi

Anestezi sonrasi ratlarin karin duvarlar tras edildi ve batikon soliisyonu ile
temizlendi. Yaklasik 5 cm’lik dermal insizyon yapilarak orta hattin her iki lateral
kenarina dogru yaklasik 2 cm uzunlugunda dikdortgen seklinde cilt flepleri

kaldirildi. Avaskiiler planda linea alba net olarak ortaya konuldu. Fasya ve

34



peritonda 2x2 cm’lik kesi yapilarak periton ve Cilt ayr1 ayr1 olacak sekilde 0.5-1
cm araliklarla 4/0 vicryl siitiirlerle tek tek olarak kapatildi. Bu islemlerden sonra
ratlarin analjezisi saglanarak 2 hafta beklendi ve herni olusumu gergeklestikten

sonra ¢alismaya baslandi.

Bu siirede ratlar standart pelet yem ile beslendi ve su ihtiyaglart musluk

suyu ile karsilandi (Resim 1).

Resim 1. Insizyonel herniye ait gériiniim.

Insizyonel herni olusumu 14. giinde tamamlandiktan sonra 15. giin ratlar tek tek

degerlendirildi. Herni olusturulan tiim ratlarda IH nin olustugu gériildii.
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3.3 Gruplarin Olusturulmasi;
Grup I; Sham (SHAM)
Grup II; Insizyonel herni-kontrol grubu (KONTROL)
Grup I1II; insizyonel herni+primer onarmm grubu (POI)
Grup 1V; Insizyonel herni+primer onarim+Disba-01 grubu (POD)
Grup V; Insizyonel herni+primer onarim+greft grubu (ONLAY)

Grup VI; Insizyonel herni+primer onarim+greft+Disba-01 grubu (ONLAYD)

Sham grubu hari¢ tutulmak {izere 15. gilin ratlara tekrar anestezi uygulandi.
Anestezi sonrasi ratlarin karin duvarlan tras edildi ve batikon soliisyonu ile
temizlendi. Steril sartlar saglandiktan sonra karin duvarma cilt kesisi yapilarak

olusturulan insizyonel herni keseleri gézlendi (Resim 2).
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Resim 2. insizyonel herni kesesine ait goriiniim.

Grup II’de herni kesesi goriildiikten sonra cilt tekrar kapatildi. Kontrol grubu
olarak alindi.

Grup IIT’te herni kesesi i¢indeki yapisikliklar diseke edildi. Herni fasya kenarlari
0.5-1 cm’lik araliklarla 3/0 vicryl siitiirlerle tek tek kapatilarak primer olarak

onarildi (Resim 3).
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Resim 3. insizyonel herninin primer olarak onarilmas.

Grup IV’te herni fasya kenarlar1 0.5-1 cm’lik araliklarla 3/0 vicryl siitiirlerle tek
tek kapatilarak primer olarak onarildi. Primer onarima ilave olarak Disba-01

uygulandi (Resim 4).
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Resim 4. Insizyonel herninin primer olarak onarilmasi ve Disba-01 uygulanmast.

Grup V’te herni fasya kenarlar1 0.5-1 cm’lik araliklarla 3/0 vicryl siitiirlerle tek
tek kapatilarak primer olarak onarildi. Primer olarak onarildiktan sonra onlay

olarak greft kullanild1 (Resim 5).
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Resim 5. Insizyonel herninin primer olarak onarilmasi sonras1 greft uygulamast.

Grup VI’da ise herni fasya kenarlar1 0.5-1 cm’lik araliklarla 3/0 vicryl siitiirlerle
tek tek kapatilarak primer olarak onarildi. Primer olarak onarildiktan sonra onlay

olarak greft konuldu ve Disba-01 uygulandi (Resim 6).
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Resim 6. Insizyonel herninin primer+greftle onarilmasi sonrasi Disba-01

uygulanmasi.

3.4 Kullanilan Greft

Greft olarak polypopylen greftler kullanildi. Greftlerin tespitinde 3/0 vicryl
kullanild1. Greftin tespitinde kullanilan suturler 0.5-1 ¢cm aralik olacak sekilde tek
tek konuldu. Greft biiyiikliigii herni alaninin her yonde 1 cm uzagma gelecek

sekilde standart olarak uygulandi.
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3.5 Disba-01’in Hazirlanmasi ve Kullanim

Disba-01 kurutulmus Bothrops Alternatus (Urutu) (LKT Laboratories,
LKT-SB5776-M100) yilan serumunun mRNA fraksiyonundan elde edildi (Resim

7).

Resim 7. Bothrops Alternatus (Urutu).
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Yilan serumunun ayrilan protein igerigi serum fizyolojikle sulandirildi. Disba-01
uygulanig1 topikal olarak yapildi ve doz 0.5 mg/kg olarak hesaplandi. Bu
uygulamalardan sonra grup Ill, 1V, V ve VI’daki ratlarda karin cildi 0.5-1 cm
araliklarla 4/0 vicryl siitiirlerle tek tek olarak kapatildi. Ratlar 6’11 olarak kafeslere
konuldu. Postoperatif analjezik ihtiyaglar1 standart olarak karsilandi. Ratlar bu
donemde standart pelet yem ile beslendi ve su ihtiyaclari musluk suyu ile
karsilandi. 14 giinliik takip sonrasinda ratlar sakrifiye edildi. intrakardiak olarak
4-5 ml kan alindi. Sham grubu dahil tiim ratlardan karn duvarindan doku
ornekleri almarak %10 formaldehit soliisyonlarinda muhafaza edildi. Ratlarin
oliimii hemorajik sok gelisimi ile gerceklesti. Alinan doku 6rnekleri histopatolojik

analiz i¢in patoloji laboratuvarinda muhafaza edildi.

3.5.1 Cahsilan Parametreler

Alinan doku 6rneklerinde;
1. Kollajen Tip I yogunlugu
2. Kollajen Tip III yogunlugu
3. MMP-2 aktivitesi veya yogunlugu
4. Fibroblast yogunlugu
5. Vaskiiler proliferasyon miktari
6. Polimorfoniikleer hiicre yogunlugu

7. Mononiikleer hiicre yogunlugu degerlendirildi.
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3.5.2 istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, USA) paket programinda yapildi. Tanimlayici istatistikler kategorik
degiskenler i¢in 6rnek sayis1 ve (%) biciminde ifade edildi. Kategorik verilerin
analizi Fisher'in Kesin Sonuglu Olasilik testiyle degerlendirildi. p<0,05 i¢in

sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

IH igin yapilan cerrahi girisim sonrasi 30 ratin tamaminda insizyonel herni
14 giin sonunda gelisti. Herni kesesi tiim ratlarda ortaya konularak herni defektine

ait fasya kenarlar1 ve herni boynu gozlendi (Resim 8).

Resim 8. Herniye ait fasya kenarlari ve herni boynunun goriiniimii.

Ratlarin takibinde agirlik kaybi, 6liim vb. goriilmedi.
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4.2.1 Tip I kollajen yogunlugu (Tablo 1, Sekil 2).

KONTROL SHAM POl  ONLAY ONLAYD POD
Azalmis 0 (%0,0)* 6 0 (%0,0)° 3 3 (%50,0) 0 (%0,0)°
(%100,0)*¢ (%50,0)
Orta 0 (%0,0) 0 (%0,0) 4 1 2 (%33,3) 4
(%66,7)  (%16,7) (%66,7)
Artmis 6 0 (%0,0)° 2 2 1 (%16,7)" 2
(%100,0)*" (%33,3)  (%33,3) (%33,3)

Tablo 1. Gruplara gore tip | kollajen yogunlugu.

a: KONTROL grubu ile SHAM grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p=0,002), b: KONTROL grubu ile ONLAYD grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamhi (p=0,015), c: SHAM grubu ile POI grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p=0,002), d: SHAM grubu ile POD grubu arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,002).
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Sekil 2. Gruplara gore tip | kollajen yogunlugu.
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Resim 9. POD grubunda Kollajen I ile pozitif (skor 7) immunboyanma (X40).
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4.2.2 Tip Il kollajen Yogunlugu (Tablo 2, Sekil 3).

KONTROL SHAM POl  ONLAY ONLAYD POD
Azalms 0 (%0,0)° 6 1 0 0 (%0,0)° 0
(%100,0)*"%  (%16,7)°  (%0,0)° (%0,0)°

Orta 0 (%0,0) 0 (%0,0) 2 4 4 (%66,7) 3
(%33,3)  (%66,7) (%50,0)

Artmis 6 (%100,0) 0 (%0,0)? 3 2 2 (%33,3) 3
(%50,0)  (%33,3) (%50,0)

Tablo 2. Gruplara gore tip 111 kollajen yogunlugu.

a: KONTROL grubu ile SHAM grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p=0,002), b: SHAM grubu ile POI grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml (p=0,015), c: SHAM grubu ile ONLAY grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p=0,002), d: SHAM grubu ile ONLAYD grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p=0,002), e: SHAM grubu ile POD grubu arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,002).
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Sekil 3. Gruplara gore tip | kollajen yogunlugu.

4.2.3 MMP Yogunlugu (Tablo 3, Sekil 4).

KONTROL SHAM POl  ONLAY ONLAYD POD
Azalmis 0 (%0,0)? 6 0 0 0 (%0,0)" 0 (%0,0)°
(%100,0)**%%9  (%0,0)*  (%0,0)"

Orta 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1 1 0 (%0,0) 0 (%0,0)

(%16,7)  (%16,7)
Artmis 6 (%100,0)* 0 (%0,0)>*"9 5 5 6 6

(%83,3)° (%83,3)° (%100,0) (%100,0)°

Tablo 3. Gruplara gore MMP yogunlugu.
a: KONTROL grubu ile SHAM grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p=0,002), b: SHAM grubu ile POI grubu arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli (p=0,002), c: SHAM grubu ile POI grubu arasindaki fark istatistiksel
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olarak anlamli (p=0,015), d: SHAM grubu ile ONLAY grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p=0,002), e: SHAM grubu ile ONLAY grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhi (p=0,015), f: SHAM grubu ile
ONLAYD grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,002), g: SHAM

grubu ile POD grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,002).
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Sekil 4. Gruplara gore MMP yogunlugu.
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o’ v

Resim 10. POD grubunda MMP2 ile pozitif (skor 7) immunboyanma (X40).
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4.2.4 Fibroblast-Fibrozis Yogunlugu (Tablo 4, Sekil 5).

KONTROL SHAM POI ONLAY ONLAYD POD
Yok 0 (%0,0)° 6 0 (%0,0)° 0 0(%0,0° 0 (%0,0)
(%100,0)*c4e (%0,0)
ince 0 (%0,0)" 0 (%0,0)° 0 (%0,0)° 4 6 0 (%0,0)"
(%66,7)  (%100,0)%9"
Kaln 6 0 (%0,0)*°" 6 2 0 (%0,0)"9" 6
(%100,0)*° (%100,0)%¢  (%33,3) (%100,0)""

Tablo 4. Gruplara gore fibroblast-fibrozis yogunlugu.

a: KONTROL grubu ile SHAM grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p=0,002), b: KONTROL grubu ile ONLAYD grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p=0,002), c: SHAM grubu ile POI grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p=0,002), d: SHAM grubu ile ONLAY grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,002), e: SHAM grubu ile
ONLAYD grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,002), f: SHAM
grubu ile POD grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,002), g: POI
grubu ile ONLAYD grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,002),
h: ONLAYD grubu ile POD grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

(p=0,002).
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Sekil 5. Gruplara gore fibroblast-fibrozis yogunlugu.

4.2.5 Inflamasyon Yogunlugu (Tablo 5, Sekil 6).

KONTROL SHAM POI ONLAY ONLAYD POD
Yok 0 (%0,0) 6 0 0 (%0,0° 0 (%0,0)° 0 (%0,0)
(%100,0)**<*"  (%0,0)"
Aktif 4 (%66,7) 0 (%0,0)*¢ 2 5 2 (%33,3) 5
(%33,3)  (%83,3)° (%83,3)°
Yabanci 2 (%33,3) 0 (%0,0) 4 1(%16,7) 4 (%66,7) 1
cisim (%66,7) (%16,7)

Tablo 5. Gruplara gore inflamasyon yogunlugu.

a: KONTROL grubu ile SHAM grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p=0,002), b: SHAM grubu ile POI grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p=0,002), c: SHAM grubu ile ONLAY grubu arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli (p=0,002), d: SHAM grubu ile ONLAY grubu arasindaki fark
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istatistiksel olarak anlamli (p=0,015), e: SHAM grubu ile ONLAYD grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,002), f: SHAM grubu ile POD
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,002), g: SHAM grubu ile

POD grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,015).
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Sekil 6. Gruplara gore inflamasyon yogunlugu.
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5. TARTISMA

Karm duvart hernileri karin duvarindaki kas, fasya veya tendinéz yapinin
doku yapis1 veya fonksiyonundaki kayip sonucu olusur. Herni olusumunda temel
mekanizma fasya yapisindaki problem veya cerrahi yaralarda gelisen
problemlerdir. Her iki durumda da hiicresel veya hiicre disindaki ekstraselliiler
matrikste problem mevcuttur. Anormal kollajen metabolizmas1 erken donemde
herni gelisiminde etkilidir. Inguinal veya insizyonel hernilerde immatiir kollajen
izoformlar 6l¢iildiiglinde yiiksek oldugu goriilmiistiir. Kollajen metabolizmasinda
bozukluklar konjenital olabildigi gibi kazanilmis olarakta karsimiza ¢ikabilir (34,
48, 57). Herni gelisim mekanizmasinin tam olarak anlasilmasi herni olusumunun
Onlenmesine, olugsan hernilerde onarim sonrasi prognozda iyilesmesine katki
saglayabilmektedir. Ozellikle cerrahi yaralarda doku matriks bozukluklar1 en
onemli herni gelisim nedenidir. Yaralarda cerrahi matriksin sekillenmesi en
Oonemli iyilesme mekanizmalarindan birini olusturur. Yara iyilesmesi hemostaz,
inflamasyon, fibroproliferasyon  (skar  olusumu) ve  yaranin tekrar
sekillenmesinden olusur. Bu yollardan bir veya birkaginda bozulma veya
gecikmeler ciddi anlamda yara iyilesmesinde bozukluklara neden olabilmektedir.
Ozellikle IH’ler veya rekiirren herniler cerrahi yaralarin iyilesmesinde erken
donemde olusan yetersizlikler sonucu ortaya cikar. Literatiir dikkatli olarak
degerlendirildiginde erken donemde gdzlenen yara ayrigma oranmin son derece
diisiik oldugu gozlemlenebilir (%0.1). Buna ilave olarak karin ameliyatlarindan

sonra olusan insizyonel herni orani ise %11 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Gelisen
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insizyonel hernilerin ise %94’ karin ameliyatindan sonraki ilk 3 yil iginde
gelismektedir (46, 47).

Kollajen predominant yapisal bir proteindir. Ozellikle karin duvarinin
fasya tabakasinda, doku kuru agirliginin %80’inden daha fazlasini olusturacak
sekilde bulunur. Tip | Kollajen giiglii bir kollajen olup viicutta fasya, cilt, ligament
ve fibroz dokuda yaygin sekilde bulunur. Tip III kollajen ise viicutta fasya, cilt,
ligament, fibréz doku ve yara iyilesmesi esnasinda daha kiiclik miktarlarda
bulunur. Cinko bagimli MMP’lar ekstraselliller matriksin sekillenmesinde rol
oynarlar. Insan viicudunda 22 farkli MMP bulunur. Ozellikle MMP-2 dogal tip I,
Il ve Il kollajenin degradasyonunda gorev alir (50). Tip | ve 1l kollajen yara
iyilesmesinde gorev alan major fibriler kollajenden ikisidir. Tip Il kollajen yara
lyilegsmesinin erken déneminde goérev alirken, tip I kollajen ise daha ¢ok yaranin
matiirasyonu ve skar formasyonunun olusumunda gorev alir (50). Anormal
kollajen sentezi veya artmig proteaz aktivitesi kollajenin degradasyonuna neden
olur. Ozellikle doku onariminda bu degradasyon; kollajen dengesinde bozulmaya
veya kollajen diizeyinde azalmaya neden olur. Bunlarin sonucu olarakta yara
gerilim kuvvetinde azalma ve yaranin iyilesmesinde yetersizlik gézlenir. Yapilan
caligmalarda direkt inguinal hernilerde doku OH-prolin ve kollajen diizeyinde
diisiikliik oldugu gosterilmistir. Inguinal hernisi olan hastalar1 inguinal hernisi
olmayan hastalarla karsilastiran bir ¢alismada ise hastalarin cilt fibroblastlarinda
immatiir tip III kollajen miktarinin 2 kat yiiksek oldugu ortaya konulmustur (51,

58).
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Ekstraselliiller matriks ile birlikte hiicereler arasi etkilesim adezyon gibi
hiicre davranislarinin diizenlenmesi yaninda hiicre migrasyonunu etkileyerek yara
iyilesmesine onemli katki saglar. Integrin hiicre zarinda yer alan bir yiizey
reseptoriidiir. o ve [ subunitleri bulunur. Ekstraselliiler matriks ise hiicre
cevresinde yer alan mikrogevrenin bir pargasidir ve dokuda hiicresiz alanin yapi1
elemanidir. Ekstraselliiler matriks ligandlar1 ile integrin etkilesimi hiicrenin
yayilimi, migrasyonu, proliferasyonu, farklilagmasi yaninda hiicrenin gelisimi ve
yara iyilesmesinde de etkilidir (59). Disintegrin (Disba-01) gibi ekzojen proteinler
integrin  reseptoriine baglanarak integrinle iligkili hiicrenin migrasyonu,
proliferasyonu ve yara iyilesmesi gibi integrinle iliskili fonksiyonlarda
inhibisyona veya diizenlemeye neden olabilirler (60).

Bu ¢alismada integrin reseptoriinii bloke etmek i¢in yilan serumundan elde
edilen bir disintegrin olan Disba-01 kullamlmstir. Insizyonel herni+primer
onarim+Disba-01 ve insizyonel herni+primer onarim+greft+Disba-01 gruplarinda
Disba-01 ilavesi yapilmis, integrin reseptorii bu gruplarda bloke edilmistir.
Herninin primer olarak onarildig1 veya primer onarimla birlikte greft kullanildigi
gruplarda o6zellikle de tip III kollajen yogunlugunda artis daha belirgin iken,
Disba-01 kullanilan gruplarda 6zellikle tip III kollajen yogunlugunda azalma ve
dolayisi ile de tip I/tip III kollajen yogunlugu oraninda artis gézlenmistir. Yapilan
calismalarda karin duvart hernilerinde tip I/III kollajen yogunlugu oranlar1 normal
dokulara gore daha diisiik olarak bulunmustur. Tip III kollajen yogunlugundaki
artis bu oranin azalmasina neden olmaktadir. Ciinkii tip III kollajen artis1 daha

ince Kkollajen fibrillerine ve non-polimerik soluble kollajen artisina neden
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olmaktadir. Bu patolojik durum ise karin duvari hernilerinde nigin tip III
kollajenin yiiksek oldugunu agiklamak igin yeterlidir (29). Integrinin bloke
edildigi insizyonel herni+primer onarim+Disba-01 ve insizyonel herni+primer
onarim+greft+Disba-01 gruplarinda ekstraselliiler matriks ligandlar1 integrin
reseptoriine baglanamayinca bir MMP olan kollajenaz enzimi devreye
girmemekte, ekstraselliiller matrikste kollajen degradasyonu olmamaktadir.
Kollajen degradasyonunun olmamasi yara iyilesmesinde erken dénemde gorev
alan tip 1 kollajen artis1 yaninda, ge¢ donemde goérev alan tip III kollajenin soluble
formunun azalmasina yol agmaktadir. Bu fizyopatolojik degisim herni gelisen
dokularda integrinin bloke edilmesi ile fizyopatolojinin geriye dondiiriilebilecegi
anlamina gelebilir. Yapilan c¢alismalarda hernisi olan hastalarda cilt
fibroblastlarinda immatiir tip III kollajen miktarinin 2 kat yiiksek oldugu goz
Oniine alinirsa integrinin bloke edilmesi ile herni alaninda yara iyilesmesinde daha
etkili olan tip 1 Kkollajenin matiir formundaki yogunluk artis1 yaranin
sekilllenmesinde olumlu bir faktor olarak karsimiza ¢ikabilir (51, 58). Bir MMP
olan kollajenaz yara iyilesmesinde ekstraselliiler matriks sekillenmesinde goérev
alir. Normal dokuda bu fonksiyon son derece etkili islerken herni alani gibi
patolojik doku alaninda bu ve benzeri enzimlerin fonksiyonlarmin kisitlanmasi
normal yara iyilesme siirecinin bu alanda daha rahat islemesini saglayabilir.
MMP’lar ¢inko matriks proteinaz ailesinin bir iiyesidir. Endopeptidaz
aktivitesine sahiptirler. Hiicre biiylimesinin regiilasyonu, hiicre motilitesinde
degisimler ve immiin sistem {izerine etkilidirler. Ekstraselliiler matriks

degradasyonunda gorev alirlar. MMP’lar makrofaj, noétrofil, fibroblast ve
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kondrosit gibi inflamatuar ve mezenkimal hiicrelerden salinirlar. Salinimlari
bliylime faktorleri, sitokinler ve hormonlar tarafindan diizenlenir. Yapilan
caligmalarda karin duvari hernilerinde MMP’lar doku ve serumda yiiksek olarak
bulunmustur. Bu ylikseklik kollajenolitik etki ile agiklanmistir. Yapilan yayinlarda
direkt inguinal hernilerdeki MMP yiiksekliginin proteolitik aktivite gostermesi ile
aciklanabilecegi ortaya konulmustur. Bu calismalarin sonucunda ortaya konulan
ortak goriis ise MMP artisinin sebep veya etki ile agiklanabilecegi seklindedir.
MMP’lar ekstraselliiler matriksin turnover ve yeniden sekillenmesinde etkilidir.
Bag dokuda zymojen olarak sentezlenen bu enzimler normal sartlar altinda
genellikle diisiik seviyede ve latent formda bulunurlar. Bu sekliyle normal
fizyolojik doku turnoverunda etkilidirler. Patolojik durumlarda salinimnda olusan
dengesizlikler sonucunda matriks yapisinda degradasyona neden olarak doku
degradasyonuna yol agarlar. Bu nedenledir ki MMP aktivitesindeki artis matriks
degradasyonu kadar doku yenilenmesinin de bir isaretidir. Bu calismada ise
ozellikle integrinin bloke edildigi insizyonel herni+primer onarim+Disba-01 ve
insizyonel herni+primer onarim+greft+Disba-01 gruplarinda MMP diizeyinin
diger gruplara gore daha yiiksek oldugu tespit edildi. Bu yiikseklik matiir kollajen
formunun yogunlugundaki artisin yanisira doku yenilenmesi ve turnoverdaki
iyilesme ile agiklanabilir (53, 55, 56). Bu ¢alismada da ortaya konuldugu gibi
MMP artis1 doku degradasyonu yaninda 6zellikle immatiir kollajenin ortamdan
uzaklastirilmasi, daha etkili yara iyilesmesi i¢in tip I kollajen yogunlugundaki
artis ve bu tip I kollajenin gorevini yaptiktan sonra dokunun yeniden sekillenmesi

icin tekrar yikimu ile agiklanabilir.
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Akut yaralarda fibroblastlar yara bélgesine 2 giin iginde migrate olurlar.
Injiiriden 4 giin sonra yara dokusunun major hiicreleri olurlar. Baslangictaki bu
migrasyon sonrasi sayilarinda artis olur. Bu migrasyon ve proliferasyon soluble
bliylime faktorleri ve mediatorlerce diizenlenir. Yarada ekstraselliiler matriks ve
aktif onaric1 fibroblastlar arasinda reseptor iliskili etkilesimler gergeklesir. Cilt
fibroblastlarinin fonksiyonlar1 tam bilinmesine ragmen, fasya, tendon vb.
yapilarda yer alan fibroblastlarin fonksiyonlar1 tam olarak aciklanamamustir.
Ozellikle karin duvari hernilerinde fibroblastlarin hangi mekanizma ile defektif
olduklar1 tam olarak ortaya konulamamistir. Kronik basi yaralarinda fibroblast
hiicre siklusu etkilesiminde defekt oldugu gosterilmistir. Buna benzer olarak TH
veya yara ayrismasinda sorunun yara fibroblastlarindaki defekt, hiicre fibroblast
etkilesimindeki eksiklikler veya hiicre G1 siklusundaki yetersizliklerin olabilecegi
diigiiniilmektedir (61). Fibroblastlar oOzellikle yaranin lag fazinda dokuda
yogunlagirlar. Bu calismada herni olusturulan grupta ve herninin primer veya
greftle onarildigi gruplarda dokuda fibroblast yogunlugunun diisiik oldugu
goriildii. Disba-01 ile integrinin bloke edildigi gruplarda ise dokuda fibroblast
yogunlugunun diger gruplara gore daha fazla oldugu goriildii. Bu yogunluk
artisinda ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesi yaninda, integrinin bloke
edilmesi ile fibroblast hiicre etkilesiminin daha saglikli diizeyde olmasi1 etkili
olabilir. Yeniden sekillenen ekstraselliiler matriks ile fibroblastlarin uyarilmasi,
migrasyonunun arttirilmasi saglanmis olabilir.

Disbha-01 ile integrin blokaj1 yara bdlgesinde angionezisi arttiran bir etki

gosterir.  Fibroblastlarin  sayisindaki artis sonucunda VEGF ve FGF gibi
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angiogenik biiyiime faktorleri salinmaktadir. Disba-01 fibroblastlar ig¢in
kemotaktik faktor olarak etki gosterir (62). Bu durum yara iyilesmesinde énemli
bir siiregtir. Bu c¢alismada da Disba-01 verilen grupta fibroblast yogunlugunun
fazla olmasinda Disba-01’in kemotaktik etkisi géz Oniinde bulundurulmalidir.
Ciinki fibroblastlar daha 6nce de bahsedildigi gibi lag faz1 yani erken dénemde
yarada daha yogun olarak bulunurlar. Ge¢ donemde de bu yogunlugun devam
etmesi yara gerilim Kkuvveti, etkili yara iyilesme siireci ve yaranin yeniden
sekilllenmesini saglayabilir.

Disintegrin gibi ekzojen proteinler integrin reseptorlerini bloke ederek bu
reseptoriin fonksiyonlarini inhibe eder. Disintegrin kiiciik bir proteindir ve yilan
serumundan elde edilir. Giinlimiize kadar bir ¢ok farkli disintegrin iiretilmesine
ragmen giliniimiizde en sik kullanilan Brezilya yilani serumundan (Bothrops
Alternatus) Tretilen Disba-01’dir. Bir disintegrin olan Disba-01’in yara
lyilesmesinde  ekstraselliller —matriks  sekillenmesinde etkili  olabilecegi
ongorillmistiir. Disba-01 dokuda VEGF ve FGF gibi anjiyogenik biiyiime
faktorlerini salgilatarak anjiyogenezisin stimiile edilmesini saglar. Ayn1 zamanda
B-FGF’in anjiyogenik etkilerinin inhibe edilmesinde de Onemlidir. Yara
iyilesmesinde Onemli bir yere sahip olan fibroblastlar iizerinde Disba-01
kemotaktik etki gostererek fibroblastlarin yara bolgesinde ¢ogalmasini saglar.
Disintegrin iyilesen cilt yaralarinda diisiik dozda fibroblast stimiilasyonuna ve
endotel hiicrenin migrasyonuna neden olur. Yiiksek dozda ise asir1 proteolizise
neden olur. Bu yoniiyle disintegrin belirli dozun altinda biliylime faktorlerinin

biyoyararliliginin artisina neden olur (62). Bu calismada kullanilan Disba-01
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(Disintegrin) belirli dozun altinda kulanilmis olup bu dozda insizyonel
herni+primer onarim+Disba-01 ve insizyonel herni+primer onarim+greft+Disba-
01 gruplarinda angiogenezisi uyararak vaskiiler proliferasyon miktarinda artisa
neden olmustur. Bu nedenledir ki herni bdlgesinde vaskiiler proliferasyonu
arttirmak i¢in integrinin belirli dozda disintegrin ile bloke edilmesi yara iyilesme
stirecinin daha optimal olmasini saglayabilir.

Yara iyilesmesinde migrasyon ve inflamasyon dénemlerinde mononiikleer
ve polimorfontikleer hiicre yogunlagsmasi ekstraselliiler matriksle iligkili olarak
gerceklesir. Adezyon molekiillerinin devreye girmesi, integrin gibi yiizey
reseptorleri aracilifi ile olusan kemotaksis bu hiicrelerin yara bdlgesinde
yogunlagsmasina neden olur. Bunun sonucu olarak biiylime faktorleri, sitokinler
vb. arasinda saglikli bir etkilesim gerceklesir. Bu calismada integrinin bloke
edildigi insizyonel herni+primer onarim+Disba-01 ve insizyonel herni+primer
onarim+greft+Disba-01  gruplarinda herni  bodlgesinde mononiikleer ve
polimorfoniikleer hiicrelerin yogunlugu diger gruplara gére daha fazla idi. Bu
durum yara iyilesmesinde inflamasyon fazimin yeniden sekillenme donemi ile

birlikte devam ettigini gostermektedir.
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6. SONUCLAR

. Insizyonel herni olusturulan tiim ratlarda herni gelisimi gozlendi, ratlarin
higbirinde 6liim goriilmedi.

. Tip I kollajen yogunlugunun integrin blokaj1 ile daha belirgin hale geldigi
gdzlendi. Ozellikle yaranm sekillenmesinde etkili olan tip 1 kollajen
yogunlugunun ge¢ donemde de gdzlenmesi yaranin optimum diizeyde
tyilesmesi olarak yorumlandi.

. Tip IIT kollajen yogunlugunun integrin blokaji ile tip I kollajene gore
artisinin daha az oldugu goriildii.

. Tip VII kollajen yogunlugunda karin duvari hernilerinde goriilen azalma
Disba-01 verilmesini takiben tersine donerek ozellikle tip 1 kollajen
yogunlugunda artis ve tip VIl kollajen yogunlugunda artis olarak
sonuclandi.

. Bu ¢alismada da ortaya konuldugu gibi MMP artis1 doku degradasyonu
yaninda 6zellikle immatiir kollajenin ortamdan uzaklagtirilmasi, daha etkili
yara iyilesmesi i¢in tip I kollajen yogunlugundaki artis ve bu tip I
kollajenin gorevini yaptiktan sonra dokunun yeniden sekillenmesi i¢in
tekrar yikimi ile a¢iklandi.

Disba-01 ile integrinin bloke edildigi gruplarda dokuda fibroblast
yogunlugunun diger gruplara gore daha fazla oldugu goriildi. Bu
yogunluk artisinda ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesinin etkili

oldugu sonucuna varildu.

66



7. Bu c¢alismada kullanilan Disba-01 (Disintegrin)’in belirli dozun altinda

kulanildigt zaman angiogenezisi uyararak vaskiiler proliferasyon
miktarinda artisa neden oldugu goriildii. Vaskiiler proliferasyondaki bu
artis yara iyilesmesine olumlu katki sagladi.

Disba-01 ile integrinin bloke edildigi gruplarda dokuda adezyon
molekiillerinin devreye girmesi ve integrin gibi ylizey reseptorleri araciligi
ile olusan kemotaksis sonucunda mononiikleer ve polimorfoniikleer hiicre
yogunlugunda artis gozlendi. Integrinin bloke edilmesi sonucunda
mononiikleer ve polimorfoniikleer hiicre yogunlugunda azalma olmamasi
yaradaki inflamasyon siirecinin diger kemotaktik faktorlerle devam

ettirildigi seklinde agiklandu.
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8. OZET

Ratlarda insizyonel herni onariminda Disba-01 kullaniminin yara
iyilesmesi ve ekstraselliiler matriks iizerine olan etkileri

Insizyonel herniler (IH) karin kapatilmasinda %11 oraninda goriilen bir
komplikasyondur. IH gelisiminde matriks metalopeptidazlar veya proteinazlar
(MMPs) énemli bir rol iistlenirler. Integrin hiicre yapis1 ve ekstraselliiler matriks
arasinda baglanti saglayan reseptdrdiir. Integrin reseptdriinii bloke eden
disintegrin gibi maddeler integrinin fonksiyonlarin1 bloke ederler. Bu c¢aligmada
disintegrinin  (Disba-01) integrini bloke etmesi ile MMP-2 aktivitesinin
arttirtlmast ve dokunun yeniden sekillenmesinin diizenlenmesi sonucunda

insizyonel herni dokusundaki degisimlerin arastirilmasi amaglanmistir.

Otuz alt1 adet disi rat 6 gruba ayrilarak ¢alisma yapildi. Gruplar; grup I; sham
(SHAM), grup II; IH olusturulan kontrol grubu (KONTROL), grup III; iH
olusturularak primer onarim yapilan grup (POI), grup IV; IH olusturularak primer
onarmm yapilan ve disintegrin verilen grup (POD), grup V; IH olusturularak
primer onarimla birlikte greft konulan grup (ONLAY), grup VI; IH olusturularak
primer onarimla birlikte greft konulan ve disintegrin verilen grup (ONLAYD)
olacak sekilde diizenlendi. Disintegrin topikal olarak 0.5mg/Kg dozunda
uygulandi. 14 giin sonra ratlar sakrifiye edilerek histopatolojik analiz i¢in herni

bolgesinden doku oOrnekleri alindi. Doku Orneklerinde tip I ve III kollajen
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yogunlugu, MMP-2 aktivitesi veya yogunlugu, vaskiiler proliferasyon, fibroblast

yogunlugu ve inflamatuar hiicre yogunluklar1 analiz edildi.

14. giinde tiim ratlarda IH olusumu gozlendi. Disintegrin verilen gruplarda
MMP-2 aktivitesi ve tip I ve III kollajen yogunlugunun arttign gdzlendi. IH
bolgesinde disintegrin ile fibroziste artis oldugu tespit edildi. Inflamatuar hiicre

yanitinda benzer sekilde disintegrin ile yogunlasma oldugu goriildii.

Bu calisma gostermistir ki; disintegrin (Disba-01) IH’nin 6nlenmesinde
etkili olabilir. Bu etki matiir kollajen yogunlugunda artig, fibrosis ve
inlamasyonda dokunun yeniden sekillenmesine katki saglayacak sekilde
yogunlagma ile saglanabilmektedir.

Anahtar kelimeler; Insizyonel herni, Ekstraselliiler matriks, Disintegrin

75



9. SUMMARY

The effects of Disba-01 on the wound healing and extracellular matrix in

incisional hernia model in rats

Incisional hernias (IH) are usually found as a complication of about 11% of
abdominal wall closures. Matrix metalopeptidases (MMPSs) were also suggested to
have an important role in the pathogenesis of IH. Integrins connect the ECM
components and the cell cytoskeleton. Disintegrins may also bind to integrins and
block their functions. The hypothesis is that the disintegrin would be helpful in the
tissue repair by the blockage of the increasing MMP-2 activity and tissue

remodeling.

Thirty-six female albino rats were submitted to IH and divided into six
experimental groups; Group I; sham, Group II; IH control, Group IlI; IH+primary
sutured, Group 1V; IH+primary sutured+disintegrin, Group V; IH+primary
sutured+mesh, Group VI; IH+primary sutured+mesh+disintegrin. Group IV and
VI were treated with topical application of PBS sterile solution of disintegrin
(0.5mg/Kg). After 14 days of postoperative animals were killed and fragment soft
tissues were removed from the abdominal wall for histopathological analysis.
Tissue samples were prepared and analyzed for type | and Il collagen density,
MMP-2 activity, the number of new vessels in hernia area, fibroblast density and

the the number of mononuclear and polymorphonuclear cells.
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After the experimental procedure, the progression of IH was followed by daily
animal observation up to day 14. Disintegrin strongly activated MMP-2 activity
and type | and Ill collagen density. Histopatholological analysis showed that
disintegrin increased the number of new vessels in the hernia area, significantly
increased the number of mononuclear cells and the number of polimorphonuclear

cells and fibroblasts density.

In this result of our study showed that disintegrin (Disba-01) may be helpful in
prevention of IH, by attracting mononuclear and polimorphonuclear cells and

fibroblasts, increasing MMP-2 activity and tissue remodeling.

Key words: Incisional hernia, Extracellular matrix, Disintegrin
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