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OZET: Adezyonlar; serdz zar1 ile cevrili olan organlarin, yaralanmalarini takiben aralarinda meydana gelen anormal birlesmelerdir.
Karm ig¢i operasyonlari, karin zar iltihabi, cikolata kisti, radyasyon ve kanser gibi nedenlerle organlar birbirlerine ya da karin
duvarma yapisabilirler. Adezyonlar; bagirsak tikanikliklarinin yani sira kronik karin agrisina ve kisirliga da neden olmaktadir.
Adezyon olusumu ve komplikasyonlarmin tedavisi ise, ciddi is giicli ve ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Karin i¢i yapisikliklarin
azaltilmas1 veya onlenmesi i¢in ¢aligmalar devam etmekte ve ortaya konan iiriinler milyon dolarlik saglik pazari olusturmaktadir.
Nanolifli yiizeyler, sahip olduklar1 genis spesifik yilizey alani ve nano gdzenekli yapisi sayesinde; oksijen ve hava gecirgenligi
saglarken, bakterilere karsi bariyer 6zelligi sergilemektedir. Bu nedenle, son yillarda biyomedikal alanda 6zellikle tercih edilmektedir.
Bu calismada; cerrahi uygulamalarda adezyonun Onemi ortaya konulmus ve nanolifli yiizeylerin adezyon bariyeri olarak kullanim
potansiyeli tartisilmustir.

Anahtar Kelimeler: Cerrahi adezyon, adezyon bariyeri, nanolifli yiizey

A NEW APPROACH FOR THE PREVENTION OF SURGICAL ADHESION:
NANOFIBROUS SURGICAL ADHESION BARRIERS

ABSTRACT: Adhesions are the abnormal sticking of organs which are covered by serous membranes after injuries. Abdominal
organs can stick together or to the peritoneal cavity due to abdominal operations, peritonitis, endometriosis, radiation and cancer.
Adhesions can also cause intestinal obstruction, chronic abdominal pain and infertility. Occurrence of adhesion and treatment of its
complications are causing economic loss and loss of serious work power. Attempts to decrease or prevent the peritoneal adhesions are
studied and curing materials make a million dollar market. Nanofibrous mats, thanks to their large specific surface area and nano
porous structure; have oxygen and air permeability, but exhibit barrier properties against bacteria. For this reason, they are especially
preferred in the biomedical field in recent years. In this study, the importance of adhesion in surgical applications was put forward and
the usage potential of nanofiber surfaces as adhesion barriers were discussed.
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1. GIRiS

Adezyonlar; ozellikle karmn i¢i bolgede normalde birbirleri ile
birlesik halde bulunmayan ve seréz zarla c¢evrili organlarin
yaralanma veya cerrahi operasyonlari takiben aralarinda ve/veya
komsu organlarla meydana gelen anormal yapigmalar olarak tarif
edilmektedir. Karm boslugu ameliyatlar1 sonrasi ortaya cikan
adezyonlar; ilk kez 1872 yilinda bir tiimor alma operasyonu
sonrasi olusan bagirsak tikanikligina bagli 6lim nedeniyle,
Bryant Ovarian tarafindan rapor edilmistir. Adezyonlarin goriiliis
sikligi, cerrahi operasyonlarin sayisindaki artigla dogru orantili
olarak artmaktadir. Adezyonu olan hastalarn % 93’ karmn
boslugu bodlgesinde cerrahi bir operasyon gecirmistir. Ameliyat
sonrasi karin i¢i adezyon olugma oranlart % 64-97 arasindadir.
Acik jinekolojik girisimler sonrasi bu oran % 97’lere
¢ikabilmektedir [1-3].

Karin i¢i adezyonlar (Sekil 1); kronik abdominal ve pelvik
agriya, organ tikanikliklarina (bagirsak, yumurtalik tiipleri,
bobrek akitici kanallar1 vb.) ve fonksiyonel bozukluklara yol
acmakta, bunun sonucu olarak da yeni ameliyatlar yapilmasina
neden olmaktadir. Adezyon agma operasyonlari uzun siiren
operasyonlardir ve anestezi ve hastanede kalig siiresi uzar.
Ameliyat; hastanin kan kaybi, mesane ve bagirsak gibi organ
yaralanmalari, bagirsaktan farkli bir organa veya cilde sizinti
olmasi, zedelenmis bagirsagm bir bolimiiniin veya tamaminin
¢ikartilmasi gibi birgok olumsuz komplikasyona neden olabilir.
Bu nedenle karin i¢i adezyonun engellenmesi cerrahi operas-
yonlar esnasinda ¢ok 6nem verilen bir husustur [4-10].

Sekil 1. Karn i¢i adezyonlarin sematik gosterimi [11]

2. CERRAHI ADEZYON OLUSUMUNUN SEBEPLERI

Gogiis ve karmn boslugu serdz zarla kaphidir. Karin boslugunu
kaplayan serdz zara periton (karin zari) adi verilir. Periton,
viicudun en bilyiik serdz zaridir. Yiizey alan1 yetiskinlerde yakla-
stk olarak 2 m” olup, deri yiizeyine yakindir. Periton normalde az
miktarda fizyolojik sivi igeren potansiyel bir bosluktur (Sekil 2)
[12,13].
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Sekil 2. Karm bolgesi i¢ organlarinin sematik gosterimi [14]

Peritonun yiizeyi mezotel hiicreler ile kaplidir (Sekil 3). Mezotel
hiicrelerin altindaki tabakada kollajen ve peritonun hareketliligini
saglayan elastik lifler, yag ve retikulum hiicreleri ile makrofajlart
iceren gevsek bag dokusu vardir. Periton boslugunda, mm®’te
hiicre sayis1 3000’den az, yaklasik 50 ml kadar serbest sivi
bulunmaktadir. Hiicrelerin biiyiikk bir kismini  pargalanmis
mezotel hiicreleri ile makrofaj ve lenfositler olusturur. Dokuda
enfeksiyon olustugunda polimorf nétrofiller ve eozinofiller artar.
Periton yar1 gegirgen bir zar yapisinda olup, salgilama ve emilim
ozelligi vardir [15, 16].

Sekil 3. Peritonun yapisi [17]

Periton ¢ok ince bir yapiya sahiptir, uniform sekilde ve hizla
epitelizasyona (travma sonrasi epitel hiicrelerinin ¢ogalmasiyla
olusan yara iyilesmesinin son evresi) ugrar. Bu iki ozellik
adezyon olusmasi veya engellenmesinde biiyliik 6nem tagimak-
tadir. Periton yiizeyi, ince ve narin yapisi nedeniyle travmalara
kars1 ¢ok hassastir. Travmanin biiyiikliigiinden bagimsiz olarak
uniform ve hizli reepitelizasyona ugramaktadir. Peritonda bir
hasar olustugunda tiim yiizey ayni anda epitelize olmaya baslar,
deri yaralarinda oldugu gibi kenarlardan kademeli bir sekilde
epitelize olmaz [4, 18].

Adezyon olusumu; kanamadan bagimsiz olarak zedelenmis
dokudan aciga cikan doku faktorii (doku tromboplastini-Faktor
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IIT) tarafindan aktive edilen fibrinojenden kaynaklanan fibrin
pihtist veya daha spesifik olarak “fibrin gel matriks” ile
baglamaktadir. Coziinebilir bir protein olan fibrinojen, dokularda
ve kan sivisinda bulunur. Fibrinojen trombin ile reaksiyona
girerek polimerize olur ve fibrin monomerlerini olusturur. Fibrin
polimeri, cerrahi sirasinda yaralanan yiizeylerden agiga ¢ikar ve
baglangicta ¢oziinebilir durumdadir. Fibrin polimerleri uzun siire
kalirlarsa, bazi1 koagiilasyon faktorleri ile temas ederek
¢Oziinemez hale gecerek fibrin-jel matriksi olusturur. Bu nedenle
fibrin polimerlerinin temizlenmeleri gerekir [8, 19].

Periton bdlgesinde olusan travma ve iskemi durumunda doku
faktoriiniin ortaya ¢ikmasiyla adezyon olusumu baslar. Peritonun
travma ve iskemiye cevabi ¢ok hizlidir. Peritonda olugan hasarli
bolge dort saatte notrofiller tarafindan kaplanir ve tam anlamiyla
iyilesme yaklagik bir haftada gerceklesir. Mezotel hiicrelerde
bulunan doku plazminojen aktivatorii (tPA), adezyon olusumuna
karst 6nemli bir dogal savunmadir. Mezotel hiicreler doku
plazminojen aktivatorlerinden zengin olduklart igin periton
boslugunda bulunan kan pihtilasmaz. Doku plazminojen
aktivatorii (tPA) ve drokinaz tipi plazminojen aktivatorii (uPA),
plazminojenden plazmin ve {irekinaz enzimlerini aktiflestirir. Bu
enzimler fibrin jel matriksini adezyon olusumunda etkisi
olmayan fibrine doniistiiriir. Bu olay fibrinolitik aktivite olarak
tanimlanir. Bolgedeki fibrinolizis (fibrin jel matriksin erimesi)
yeterliyse, adezyonlar lizise (dagilma, erime) ugrarlar, eger
yeterli olmazsa adezyon olusumuna yol acabilirler. Travma ve
inflamasyon alanlarinda, plazminojen aktivatér inhibitori
(PAI)niin seviyesi yikselir bu durum doku plazminojen
aktivatorii ve ftrokinaz tip plazminojen aktivatdriin etkisini
engelleyerek plazminin aktiflesmemesine boylece, fibrin jel
matriksin varligini siirdiirmesine neden olur. Yetersiz kanlanma
sonucunda dokuda oksijenin azalmasi fibrin lizisini 6nleyerek
adezyonlarin gelisimine (Sekil 4) yol agmaktadir [16, 20].

Sekil 4. Gelismis adezyon [21]

Fibrin saglikli bir karin i¢i ortaminda fibrinolitik enzimler tara-
findan pargalanir. Ancak inflamasyon (iltihaplanma) varliginda
fibrinolitik enzimler aktif olmadig: icin fibroblastlar ¢ogalarak
kalic1 adezyonlar olugsmasina neden olur [22].

Yaralanmadan sonraki ilk 3 giinde, gesitli hiicresel elementlerin
fibrin matriks ile birlesmesiyle adezyonlar olusmaya baglar.
Adezyon olusumu fibrin matriks ile baslar. Fibrin jel matriks,
yaralanma bolgesinde beyaz, yapiskan bir madde halindedir ve
lokositleri, eritrositleri, trombositleri, endotel, epitel ve mast
hiicreleri ile hiicre artiklarini igerir. Ser6z eksuda olarak adlan-
dirilan bu sivi yara onarimui igin gereklidir ve ilk 3 saat iginde
pihtilasarak komsu organlar arasinda adezyonlarin olusumuna
neden olur. Baslangicta yapisiklik yilizeyinde mezotel hiicreler
yoktur. Fibrin jel matriksin biiyiik kismu fibrinolitik aktivite ile
eriyerek absorbe olur. Eger fibrinolitik aktive yetersiz kalirsa ve
olusan adezyon 3 giin ya da daha uzun siirede kalirsa fibrin jel
matriks iginde fibroblastik proliferasyon geliserek kalici adez-
yonlara doniisiir. Mezotel tabakanin onarimi esnasinda makrofaj
ve lenfositler fibroblast proliferasyonu ve kollajen olusumunu
uyaran biiyiime faktorlerini sentezler. ilk dort giinde fibrin
matriks, makrofaj, fibroblast ve dev hiicre igeren vaskiiler bir
graniilasyon dokusu ile yer degistirmeye baslar ve 4. giinde fibrin
yerine ¢ok sayida fibroblast ve kollajen bulunur. Besinci giinde
ise bolgede; organize olan fibrinle beraber, kollajen paketleri,
fibroblastlar ve mast hiicreleri ve endotel hiicrelerini igeren
kiiglik damarciklar bulunur. 5-10. giinlerde kollajen birikimi olur
ve fibroblastlar adezyonlar i¢inde organize olmaya baglarlar.
Yaralanmadan 1-2 ay sonra ise kollajen fibriller organize olurlar
ve boylece adezyon, fibroz band yapisina olgunlasir [13, 22, 23].
Boylece, adezyon olusum mekanizmasi tamamlanir (Sekil 5).
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Sekil 5. Adezyon olusum mekanizmasi [6]
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3. CERRAHI ADEZYON OLUSUMUNU ETKIiLEYEN
FAKTORLER

Cerrahi operasyonlarda olusan doku hasari, iskemi, periton
bolgesinde fibrinolitik sistem yetersizligi, biiyiime faktorleri,
ameliyat ipligi materyalleri, yabanci cisimler ve enfeksiyonlar,
karmn i¢i adezyonlarin olusumunu etkileyen faktorler olarak
gosterilmektedir.

3.1. Cerrahi operasyonlarda doku hasari

Periton ¢ok ince bir yapiya sahiptir ve ince ve narin yapisi
nedeniyle travmalara karsi ¢ok hassastir. Ozellikle cerrahi ope-
rasyonlarda kullanilan mekanik, termal, elektriksel uygulamalar
ve lazer yontemleri periton yiizeyindeki mezotel tabakada hasar
olusturmaktadir. Mezotel tabakada olusan bu hasar iltihap-
lanmanin baglamasina neden olur. Bu olay fibrinolitik aktiviteyi
azaltip adezyon olusumunu hizlandirir. Bu nedenle karin bolgesi
operasyonlarda, cerrahi teknik travmaya izin vermeyecek sekilde
dikkatle segilmeli hassas ve etkin cerrahi teknikler uygulan-
malidir [24].

3.2. iskemi

Travma veya yaralanma sonucu pihtilagma veya mekanik bir etki
nedeniyle viicudun bir bdlgesindeki kanlanmanin yetersiz
kalmas1 iskemi olarak adlandirilir. Iskemi durumunda hasarl
organ nekroza (doku 6liimii) girmeden bu bdlgede yeni damar-
lanmalar olugmaktadir. Periton bolgesinde iskemik bir durum so6z
konusu oldugunda omentum ve gevre organlar, bu iskemik
bolgeye ilk 3 saat iginde yaklagarak adezyonu gelistirirler.
Gelisen adezyon i¢inde yeni damarlanmalar olusur ve yeni
olusan damarlanma yoluyla iskemik bolge beslenerek hasarli
bolge nekroza girmekten korunur [25].

3.3. Periton bélgesinde fibrinolitik sistem yetersizligi

Fibrinolitik aktivitenin yetersizliginde adezyon olusumu goriiliir.
Ozellikle iskemi ve iltihaplanma durumlarinda tPA aktivitesi
normal iken, plazminojen aktivator inhibitorlerinin (PAI) salini-
minda artig goriiliir. Bdylece fibrinolitik sistem aktivitesinin

R. Gozde OZALP

azalmasiyla fibrin matriksin lizise (pargalanabilmesi) ugrayabil-
mesi i¢in gerekli olan enzimler yeterince sentezlenemez [26, 27].

3.4. Biiyiime faktorleri

Mezotel tabakanin onarimi sirasinda makrofaj ve lenfositler,
fibroblast proliferasyonu ve kollajen olusumunu saglayan biiyii-
me faktorlerini (Trombosit Kdokenli Biiylime Faktorii (PDGF),
Transforme Edici Biiyiime Faktorii-s (TGF-s) ve Fibroblast
Biiytime Faktorii (FGF) sentezlerler. Bu biiyiime faktorleri
yapisiklik olusumunu arttirmaktadir [28, 29].

3.5. Ameliyat ipligi

Karmn bolgesi cerrahi operasyonlarda kullanilan ameliyat iplik-
lerinin adezyona yol actigt yapilan deneysel ¢aligmalarla
kanitlanmistir. Ameliyat ipligi periton bdlgesinde iskemi ve
nekrozu artirarak fibrinolitik aktivitenin azalmasina sebep
olmaktadir. Ayrica ameliyat iplikleri yabanci cisim enfeksiyon-
larina neden olurlar. Ameliyat ipligi iizerinde bulunan gézenekler
bakterilerin yerlesimine imkéan saglayarak enfeksiyonlara neden
olabilirler. Katgiit ileri derecede, vicryl ve ipek orta derecede,
polipropilen ameliyat iplikleri ise az derecede adezyona sebep
olmaktadir [7, 30].

3.6. Yabanci materyaller

Cerrahi miidahale esnasinda karm igine etki eden her tiirli
yabanci cisim, graniilasyon olusumuna sebep oldugu i¢in adez-
yon olusturur. Cerrahi eldivenlerdeki talk pudrasi (magnezyum
silikat), nisasta pudrasi (magnezyum oksit), kullanilan tampon-
lardan diisen pamuk parcaciklart ve &zellikle fittk onariminda
kullanilan meshler adezyona sebep olan g¢esitli etkenlerdir.
Literatiirde cerrahi operasyon sonrasi olusan adezyon olgularinin
% 69’unda yabanci cisim varlif tespit edilmistir [25, 30].

Mesh yapilar1 karin igerisinde yabanci cisim reaksiyonu
olusturabilmekte ve bunun sonucunda adezyonlar meydana
gelmektedir. Giiniimiizde en sik kullanilan polipropilen mesh
olup, ozellikle ince bagirsaklarda yogun adezyonlara sebep
olabilmektedir [2, 3, 31]. Malgik (2009) tarafindan yapilan
deneysel c¢alismada, adezyonsuz ve meshin sebep oldugu
adezyonlu karin bolgesi Sekil 6’daki gibi gosterilmistir.

Sekil 6. Karin bdlgesindeki adezyonsuz doku (a), meshin sebep oldugu adezyonlu doku (b) [31]
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3.7. Enfeksiyonlar

Bakteriler; periton dokuya zarar veren gesitli enzimler salgilaya-
rak, doku hasari, iskemi ve iltihaplanmaya sebep olurlar. Bu
durumda da yapisiklik olusumu goriilebilir. Fibrinolitik aktivite ile
lizise ugrayan adezyonlar ii¢ giinden daha uzun siirerse fibroblastik
proliferasyon sonucu kalict adezyonlara doniisebilir [32].

4. ADEZYON OLUSUMUNUN ONLEMESIi

Literatiirde adezyon 6nlenmesi ya da azaltilmas: igin ileri siiriilen
temel yaklasimlar; cerrahi teknigin gelistirilmesi, adezyon Onleyici
ilaglarin kullanilmasi ve iyilesme siirecinde dokularin birbirinden
ayrilmas1 olmak iizere {i¢ kategoriye ayrilmaktadir [33, 34].

4.1. Cerrahi teknigin gelistirilmesi

Uygulanan cerrahi teknik, adezyon olusumunda oldukga etkilidir.
Adezyonu 6nlemek adina biitiin cerrahlarin uygulamasi gereken
temel cerrahi ilkeler; cerrahi travmanin miimkiin oldugunca azal-
tilmasi, gereksiz ve asirt manipiilasyonlardan kaginma, yabanci
cisimlerin ve 6lii dokularin uzaklastirilmasi, dokuda yetersiz
kanlanma ve su kaybina bagli kurumanin 6nlenmesi, bakteri
girisinin minimum diizeyde tutulmasi seklinde siralanabilir. Kesi
bolgesinin kapatilmasindaki yaklasim da adezyon olusumunu
etkilemektedir. Karmn bolgesinde i¢ organlar ile kesi bolgesi
arasina omentum yayilmasi, Ozellikle ince bagirsaklarin batin
duvarina  yapismasini  azaltmaktadir. Periton  bdlgesinde
kullanilan ameliyat iplikleri de biiyiik 6l¢iide adezyon olusumuna
sebep olurken bazi cerrahlar peritonu dikmeden kesi bolgesini
kapatmaktadir. Periton dikilmeden birakildiginda kesinin agilma
oraninin, dikildigi durumdakinden daha yiiksek olmadigi ileri
stiriilmektedir. Ayrica operasyonlar esnasinda pudrasiz eldiven
kullanilmast adezyon olusum riskini azaltmaktadir [12, 35].

Ancak iyilesme siirecinde karm i¢i bolgenin organizmayi korumaya
yonelik adezyon olusturucu dogasi goz oniine alindiginda; cerrahi
teknikle yapilacak olan iyilestirmelerin ve teknolojik gelismelerin
adezyon olusumunu Onlemeyip sadece azaltabilecegi ileri
siiriilmektedir [25, 35, 36].

4.2. Adezyon onleyici ilaclarin kullanilmasi

Adezyonu dnlemek i¢in kullanilan ilaglar ya iltihabi olaylara ya
da adezyon olusturan etkenlere (enfeksiyon, endotoksin, eksuda
vb.) yéneliktir. flag kullaniminda bazi sorunlar vardir. Oncelikle
ilaglarin adezyon alanina ulagmasi kolay ve basarili olmayabilir
clinkii hasarli ve iskemik doku alanlarinda yeterli kanlanma
olmadigi i¢in ilag bu bdlgeye etkin bir sekilde ulasamaz. Ayrica,
periton zarinin ¢ok hizli bir absorbsiyon mekanizmasina sahip
olmas1 nedeniyle ilaglarin etkinligi ve yarilanma siiresi azalir.
[lacin adezyona 6zel olup normal yara iyilesmesini etkilememesi
gerekir. Adezyonu oOnlemek igin kullanilan ilaglarin baginda
steroid ve nonsteroid antienflamatuar ilaglar gelir. Bu ilaglarin
klinik ve deneysel etkinligi kuskulu olup, bagisiklik sistemini
olumsuz etkileme ve yara iyilesmesini geciktirme gibi yan
etkileri vardir [37-39].

4.3. Tyilesme siirecinde dokularin birbirinden ayrilmasi

Iyilesme siirecinde dokularin birbirinden ayrilmasi amaciyla
tercih edilen bir diger ydontem adezyon bariyerlerinin kullanilma-

sidir. Adezyon bariyerleri, hasarli karin i¢i bolgesindeki
yiizeylerin birbirinden ayrilarak serbestge iyilesmelerine olanak
saglar ve bdylece adezyon olusumuna engel olur. Giiniimiizde
abdominal/pelvik cerrahide adezyon engelleyici olarak kullanilan
fiziksel bariyerler; siv1 bariyerler ve membran bariyerler olmak
iizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Stvi olarak kullanilan adezyon
bariyerleri; serum fizyolojik, ringer laktat, hyaluronik asit,
dekstran, vazelin, hint yagi, zeytinyagidir. Klinik uygulamalarda
kullanilan membran bariyerler ise okside rejenere seliiloz
(Interceed®), e-politetrafluroetilen (Gore-tex”™) ve Seprafilm®™dir.
Bu bariyerler ¢ogunlukla bir mesh materyali ile birlikte
kullanilirlar. Ayrica mesh ve adezyon bariyerinin birlesiminden
olusan kompozit mesh yapilar1 da mevcuttur. Ancak bu mater-
yaller ¢ok pahalidir ve viicudun her bolgesinde kullanilama-
maktadir [7, 40, 41].

5. CERRAHI ADEZYON BARIYERLERI

Ideal bir adezyon bariyeri; yara iyilesmesini etkilememeli,
nonreaktif olmali, viicut sivilar1 ve kan varliginda etkili olabil-
meli, kullanim1 kolay olmali ve biyobozunur olmalidir. Ayrica
enfeksiyona ve iltihaplanmaya neden olmamali, antibakteriyel
olmali, adezyon olusumunun baglangic fazinda stabil kalarak
ardindan metabolize olmali ve ekonomik olmalidir. Son dénem-
lerde gelistirilen ve klinik uygulamada en ¢ok yer bulan adezyon
bariyeri malzemeleri; okside rejenere selilloz membran
(Interceed™), e-politetrafloroetilen (e-PTFE) membran (Gore-
tex”) ve karboksimetil seliiloz/hyaluronik asit membrandir
(Seprafilm®). Bunlardan ilk ikisi sadece jinekolojide kullanilir-
ken, sonuncusu hem genel cerrahide hem de jinekolojide yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ancak mevcut bariyerlerin, adezyonu
onlemedeki yararli etkilerine ragmen kullanimlarinin 6zel bir
beceri gerektirmesi, komplikasyonlara yol agmalari, her bolgede
kullanilamamalar1 ve en Onemlisi pahali olmalart nedeniyle
kullanimlari sinirlidir [7, 40-43].

5.1. Okside rejenere seliiloz (Interceed®)

Interceed”, okside rejenere seliilozdan olusan dogal bir hemos-
tatik ajandir (Sekil 7). Dokuya uygulandiktan 8 saat sonra jellesir
ve jel 28 giin iginde tamamen emilir. Jinekolojik cerrahide genis
olarak arastirilmis ve cerrahi sonrasi olusan adezyonlarin sayisint
azalttig1 gosterilmistir. Dezavantajlart; teknik olarak uygulama
zorlugu yaninda hemostaz tam yapilmadiginda ve periton sivisi
varliginda etkisiz kalabilmesidir [6, 42, 44].

Sekil 7. Interceed® cerrahi adezyon bariyeri [45]
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5.2. e-politetrafloroetilen (Gore-tex®)

Kimyasal olarak inert, 0,1 mm kalinliginda, porlardan olusan,
biyobozunur olmayan sentetik bir materyaldir (Sekil 8). Karin i¢i
adezyon olusumunu 6nlemede basarili bir bariyerdir. Yerlestirme
zorlugu, biyobozunur olmadigr ic¢in yabanci cisim olarak
algilanmast ve fiksasyon i¢in dikilmesi gerekliligi gibi bazi
sorunlar kullanimini sinirlamaktadir [6, 43, 46].

Sekil 8. Gore-tex” cerrahi adezyon bariyeri [47]

5.3. Karboksimetil seliiloz/hyaluronik asit (Seprafilm®)

Hyaluronik asit (HA) ve karboksimetil seliiloz (CMC) polimerle-
rinden olusan Seprafilm®, 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) karbodi-
imid hidroklorit (EDC) ve N-hidroksisiiksinimit (NHS) ile ¢apraz
baglanmig, hidrofilik biyobozunur, yarisaydam bir membran
bariyeridir (Sekil 9). Seprafilm®, yerlestirildigi yerde 24 saat
icinde jelleserek adezyon olusumunun yani, yara iyilesmesinin en
yogun oldugu ilk 7 giin boyunca adezyon olusturabilecek dokulari
birbirinden ayirir. 7 giinden sonra karin iginde tamamen emilir ve
28 giinde viicuttan tiimiiyle atilir. Diger membran bariyerlerinden
farkli olarak biyobozunur oldugu igin ¢ikarilmasi gerekmez. Nemli
doku yiizeylerine iyi yapisir [8, 40, 48-50].

Sekil 9. Seprafilm® cerrahi adezyon bariyeri [51]

6. ELEKTRO CEKIM YONTEMI iLE URETILEN
NANOLIFLI YUZEYLERIN CERRAHI ADEZYON
BARIYERIi UYGULAMALARI

6.1. Elektro cekim yontemi ile nanolifli yiizey eldesi

Nanolif kavrami, lif inceligi 1 mikronun altindaki lifleri ifade
etmektedir [52, 53]. Nanolifler ¢ok genis spesifik yilizey alani,
cok kiiciik gézenek boyutu, esnek yiizey fonksiyonelligi, iistiin
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mekanik oOzellikler gibi gelismis performans 6zelliklerine
sahiptir. Nanoliflerin 6zgiil yiizey alam1 10-1.000 m*/g arasinda
degisebilmektedir. 3 nm boyutundaki nanoliflerde molekiillerin
% 40’1 ylizeyde yer alabilir. Bundan dolay1 nanolifler ¢ok yiiksek
bir ylizey enerjisine sahiptir [54-56].

Biyomedikal uygulamalar nanoliflerin en fazla uygulandig:
alanlardan biridir. Nanolifli yilizeylerin sahip oldugu genis ylizey
alan1 ve nano gozenekli yapisi; oksijen ve hava gegirgenligi
saglarken, bakterilere karsi bariyer Ozelligi sergilemektedir.
Morfolojik olarak elektro ¢ekim yontemiyle elde edilen yiizeyler
dogal insan ekstraseliller matriksine (ECM) ¢ok benzer, bu
yiizden hiicre kiiltiirli ve doku miihendisligi uygulamalarinda
doku iskelesi olarak kullanilabilmektedir. Elektro ¢ekim yonte-
mi, son yillarda iizerine en ¢ok arastirma yapilan nanolif iiretim
teknigidir. Elektro ¢ekim yontemiyle elde edilen nanolifler genis
ylizey alani, hiicre gelisiminde ve ii¢ boyutlu hiicresel kolonilerin
olusumunda uygun olarak goriillmektedir. Bu 6zellik; nanofibril
membranlar ile hiicre dis1 ara yiizlerin yapisal benzerlikleri
nedeniyle, mukavemet saglar ve hiicre kiiltiirleri i¢in sablon
olusturur. Boylece herhangi bir hastalik, yaralanma veya dogus-
tan gelen hasarlar nedeniyle zarar goren hiicreler yerine yeni
hiicresel yapilarin olugumlarini hizlandirmak veya saglamak
amaciyla ¢esitli polimerlerden {iretilen nanolifli yiizeyler tibbi
protez, yara oOrtiisii, ilag salinim sistemi, doku iskelesi olarak
kullanilmugtir [57].

Elektro ¢ekim, yiiksek elektrik voltaji kullanarak erimis polimer
veya ¢ozeltiden nanolif iireten bir yontemdir. Bu yontem ile
birka¢ nanometreden mikrometre boyutlarina kadar genis bir ¢ap
araliginda lif {iretimi yapilabilmektedir. Elektro ¢ekim prensibi
ilk olarak 1600°1i yilarda ortaya ¢ikmis ve patent literatiiriinde
ilk ornekleri 20. yilizyilin baslarinda goriilmistiir. Bu ydntem
iizerine yapilan arastirmalar, 1990’larin ortalarindan sonra yo-
gunlagmaya baslamis ve 6zellikle son yillarda, lizerinde en ¢ok
arastirma yapilan nanolif tiretim teknigi olmustur. Elektro ¢ekim
yontemi; kullanilabilen polimerlerin ¢esidinin diger yontemlere
kiyasla daha fazla olmasi, liretim maliyetlerinin avantajli olmasi,
diizeneginin basit olmasi, proses parametrelerinde rahatlikla
degisiklik yapilabilmesi ve firetilen nanoliflerin genis bir
uygulama alanina sahip olmasi nedeniyle diger yontemlere gore
daha yaygin olarak kullanilmaktadir [57-64].

Elektro ¢ekim yonteminde, hazirlanan polimer ¢ozeltisi, diize
gorevi yapan ve ucunda kii¢iik bir delik bulunan bir pipetin veya
siringanin igine konulur. Diizenin karsisina uygun mesafede bir
toplayici levha yerlestirilerek, levha ve agik ug arasina gerilim
uygulanir (Sekil 10). Normalde diize agzinda bulunan polimer
damlasi, yiizey geriliminin uyguladigi kuvvetlerden dolay1
kiiresel bir bigimde bulunur. Uygulanan gerilim yeterli seviyeye
ulastiginda, damlacik elektrikle yiiklenerek, yiizey gerilimine
kars1 elektrostatik tepki kuvveti olusturur. Bu etki-tepki
kuvvetleri sonucunda damlacik esneyerek koni (Taylor konisi)
bi¢imini alir. Bu noktada uygulanan gerilimin kritik degere
ulagmasiyla elektrostatik kuvvetler ylizey gerilim kuvvetlerini
yener ve Taylor konisinin ucundan polimer jeti piiskiirmeye
baslar [65, 66].

Tekstil ve Miihendis

SAYFA 116




Cerrahi Adezyonun Onlenmesi icin Yeni Bir Yaklasim:

Nanolifli Cerrahi Adezyon Bariyerleri

Serife SAFAK, Esra KARACA
R. Gozde OZALP

Sekil 10. Elektro ¢cekim diizeneginin sematik gosterimi [67]
6.2. Nanolifli yiizeylerin adezyon bariyeri uygulamalari

Pek ¢ok uygulama alaninda klasik tekstil yiizeylerine gore ekstra
avantajlar saglayan nanolifli yiizeylerin medikal alanda kulani-
mina yonelik birgok ¢alisma olmasina ragmen, adezyon bariyeri
olarak kullanimu ile ilgili asagida belirtilen sinirli sayida ¢aligma
yer almaktadir.

Zong ve ark. [68] tarafindan yapilan c¢aligmada; poli(laktik-
glikolik asit) (PLGA) polimerinden {iretilen nanolifli ytlizeyler
sicanlar lizerinde mesh kullanilmadan tek bagma adezyon
bariyeri olarak kullanilmugtir (Sekil 11). Yapilan caligmada; ilag
yliklenmis ve yiiklenmemis PLGA polimerinden iiretilen nano-
lifli yiizeylerin adezyon bariyeri olarak performansi in vivo
calismalarla test edilmistir. Makroskobik olarak yapilan deger-
lendirme sonucu; ilag yiikli PLGA nanolifli yiizeyin adezyonu
azalttigr gorilmiistiir. In vitro g¢alisma gergeklestirilmemistir.
Ayrica g¢alismada, ticari bir adezyon bariyeri ile kiyaslama
yapilmamistir.

Bolgen ve ark. [69] tarafindan yapilan ¢alismada; poli(e-
kaprolakton) (PCL) polimerinden elde edilen nanolifli yilizeyler
ilag yiiklenerek ve yiiklenmeden in vivo ortamda adezyon
bariyeri olarak degerlendirilmistir (Sekil 12). lag yiikli PCL
nanolifli yiizeylerin ilag yiiklenmemis PCL nanolifli yiizeylere
gore daha etkin bir sekilde adezyonu azalttigi tespit edilmistir.
Nanolifli yiizeyler siganlar iizerinde mesh kullanilmadan tek
basina uygulanmistir. /n vitro g¢alisma gerceklestirilmemistir.
Ayrica g¢alismada, ticari bir adezyon bariyeri ile kiyaslama
yapilmamigtir.

Sekil 11. Zong ve ark. [68] tarafindan yapilan ¢alismada tiretilen nanolifli yiizey ve in vivo uygulamasi

Sekil 12. Bolgen ve ark. [69] tarafindan yapilan calismada iiretilen nanolifli yiizey ve in vivo uygulamasi

Cilt (Vol): 24 No: 106

Journal of Textiles and Engineer

Tekstil ve Mithendis

SAYFA 117




Cerrahi Adezyonun Onlenmesi icin Yeni Bir Yaklagim:

Serife SAFAK, Esra KARACA

Nanolifli Cerrahi Adezyon Bariyerleri

Dinarvand ve ark. [70] tarafindan yapilan g¢alismada; poli-L-
laktik asit (PLLA), poli(laktik-glikolik asit) (PLGA) ve
polietersiilfon (PES) polimerlerinden elde edilen nanolifli
ylizeyler, fareler {izerinde mesh kullanilmadan tek bagina
adezyon bariyeri olarak uygulanmustir (Sekil 13). Caligmada,
insan mezenkimal hiicrelerinin nanolifli yiizeylere tutunmasi in
vitro ortamda degerlendirilmistir. Ayrica, deneysel ¢aligma ticari
bir bariyer (Interceed”) ile karsilastirmali olarak gergeklestiril-
mistir. Sonu¢ olarak; PLGA nanolifli yiizeyin, adezyon
onlemede ticari bariyer ve diger polimerden iiretilen nanolifli
yiizeylere gore adezyonu azaltmada daha basarili oldugu
gorillmiigtiir.

Chang ve ark. [71] tarafindan yapilan caligmada; elektro ¢ekim
yontemiyle {iretilen kitosan-alginat ve kalsiyum alginat nanolifli
yiizeyler in vitro ve in vivo ortamlarda adezyon bariyeri olarak

R. Gozde OZALP

birbiri ile kiyaslanmistir (Sekil 14). Kitosan-alginatli ylizeyin
adezyon Onlemede daha iyi sonuglar verdigi tespit edilmistir.
Ancak nanolifli yiizeylerin SEM goriintiileri incelendiginde,
mikron c¢apinda liflerden olustugu anlagilmistir. Ayrica kitosan-
alginat olarak ifade edilen nanolifli yiizeyler kitosan igeren bir
kuagiilasyon banyosu igerisine alginat ¢ozeltisinin piiskiirtiilme-
siyle iiretilmis ve kimyasal yap1 ile ilgili bir analiz yapilmadig1
i¢in liflerin alginat ve kitosan igerigi belirtilmemistir.

Shin ve ark. [72] tarafindan yapilan ¢alismada; elektro ¢gekim
yontemiyle PLGA polimerinden epigallocatechin-3-O-gallate
(EGCG) katkili nanolifli yiizeyler iiretilmis ve in vivo ortamda
deneyler yapilarak, yiizeylerin adezyonu engellemede katkisiz
PLGA yiizeylere gore daha etkin oldugu ortaya konulmustur.
Deneysel ¢alisma ticari bir bariyer (Interceed®) ile karsilastirmali
olarak gerceklestirilmistir (Sekil 15).

Sekil 13. Dinarvand ve ark. [70] tarafindan yapilan ¢alismada iiretilen nanolifli yiizeyler ve in vivo uygulamalari

Sekil 14. Chang ve ark. [71] tarafindan yapilan ¢caligmada iiretilen nanolifli yiizeyler ve in vivo uygulamalari
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2016 yilinda Adegani ve ark. [73] tarafindan yapilan ¢alismada;
PLGA polimerinden ilag yiiklii nanolifli yiizeyler iiretilerek in
vivo ortamda denenmistir (Sekil 16). Ilag yiikli nanolifli
yiizeylerin, katkisiz PLGA nanolifli yiizeylere gore adezyonu
engellemede daha etkili oldugu makroskobik ve histopatolojik
olarak belirtilmistir.

Safak [67] tarafindan yapilan ¢aligmada; elektro c¢ekim
yontemiyle tretilen hyaluronik asit (HA)/karboksimetil seliiloz
(CMC), HA/sodyum alginat (NaAlg) ve HA/CMC/NaAlg
nanolifli yiizeylerin cerrahi adezyon bariyeri olarak kullanim

performanslart ticari adezyon bariyeri Seprafilm ile in vitro ve in
vivo ¢aligmalar ile kiyaslanmistir. Neticede iiretilen {i¢ nanolifli
yiizeyin adezyon bariyeri olarak kullanimlarinin miimkiin oldugu
in vitro ve in vivo c¢alismalarla kanitlanmistir. Adezyonu
engelleme/azaltma performanst agisindan, HA/NaAlg nanolifli
yiizey, tretilen diger nanolifli yiizeyler ve ticari bariyer
Seprafilme gore daha iyi sonuglar vererek adezyon olusumunu
etkin bir sekilde azaltmigtir. Ayrica, Seprafilm ile ayni polimer
icerigine sahip HA/CMC nanolifli yiizeyin Seprafilme gore daha
etkili bir sekilde adezyonu azalttig1 goriilmiistiir (Sekil 17).

Sekil 15. Shin ve ark. [72] tarafindan yapilan ¢alismada iiretilen nanolifli yiizeyler ve in vivo uygulamalart

Sekil 16. Adegani ve ark. [73] tarafindan yapilan calismada iiretilen nanolifli yiizeyler ve in vivo uygulamalari
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Sekil 17. Safak [67] tarafindan yapilan ¢alismada iiretilen nanolifli yiizeyler ve in vivo uygulamalari

7. SONUC

Adezyonlarin baglica nedeni cerrahi girisimlerdir. Adezyonlar;
gogis, kalp ve karin igi organlarla ilgili ameliyatlar sonrasinda
sik olarak goriiliir. Kullanilan yontemden bagimsiz olarak her
karm boslugu ameliyatindan sonra az ya da ¢ok karin i¢i adezyon
ortaya ¢ikmaktadir. Hem cerrahlarin hem de hastalarin en 6nemli
sorunlarindan biri olan karin i¢i adezyonlari, ameliyat sonrasi
olimciil mekanik organ tikanikliklarinin baslica nedenidir.
Cerrahi ¢aligmalarda; tiim bagirsak tikanikliklarinin ii¢te birinden
ve ince bagirsak tikanikliklarinin ise Gigte ikisinden adezyonlarin
sorumlu oldugu goriilmektedir.

Olusan adezyonlar yeni ameliyatlar ile agilmaktadir. Bu durum
hasta agisindan 6nemli riskleri icermekle birlikte maddi olarak da
ciddi bir yiik getirmektedir. ABD’de 1998 yilinda adezyon ve
komplikasyonlarinin tedavi maliyeti 1,6 milyar USD olmustur.
Adezyonlara bagli olusan komplikasyonlara yonelik yalniz
ABD’de yilda 400.000 adet adezyon agma operasyonu uygulan-
maktadir. Bu nedenle karmn i¢i adezyonlarin dnlenmesi icin
¢aligmalar yapilmaktadir. Adezyonu azaltmak/6nlemek igin
uygulanan yeni cerrahi teknikler ve Onerilen ilaglar adezyonu
onleyememistir. Iyilesme siirecinde dokularin birbirinden ayril-
mas1 i¢in Onerilen adezyon bariyerleri ise, pahali olmalari,
enfeksiyon olusturmalar1 ve viicudun her bdlgesine uygun olma-
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malar1 nedeniyle adezyon onlemede etkin bir sekilde kullanila-
mamaktadir. Ayrica bir hastada kullanilan adezyon bariyerinin,
toplam operasyon maliyeti kadar ek bir yiik getirmesinden dolay1
kullanimu tercih edilmemektedir. Yapilan arastirma sonucunda,
uygulamalarda en ¢ok kullanilan adezyon bariyerinin Seprafilm®
oldugu goriilmiistiir. Ancak 13 cm % 16 cm boyutlarindaki bu
malzemenin bir adedi 400 USD olup, her ameliyatta ortalama 2-3
adet kullanilmaktadir. Pahali olmasinin yan sira diger dezavan-
tajlar;; kan damarlar1 arasindaki bagin ayrilmasma yol agmasi,
apse olusturma riski tagimasi ve hassas bir yapiya sahip olmasi
nedeniyle keskin agilarla biikiildiigiinde kirilma egilimi goster-
mesidir.

Yapilan literatiir arastirmasinda; elektro ¢ekim yontemi ile elde
edilen nanolifli yiizeylerin adezyon bariyeri olarak kullanimina
yonelik ¢alismalarin sinirli sayida oldugu goriilmiistiir. Uygun
bir polimer malzeme ile, nanolifli ylizeyden adezyon bariyeri
diretiminin gergeklestirilmesi ve bunun in vitro/in vivo galis-
malarla dogrulanmasi halinde; gliniimiizde abdominal bolgedeki
adezyonlar1 oOnlemesi igin gerekli ancak, g¢esitli sebeplerle
kullanimindan kacginilan iriinlere alternatif yeni bir {iriiniin,
cerrahlarin klinik ¢aligmalarda kullanimina sunulmasi miimkiin
olabilecektir. Boylelikle, karin i¢i ameliyati gegiren hastalarda
s6z konusu olabilecek ameliyat sonrasi komplikasyonlarin
azaltilmasina katki saglanacaktir.
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Sagladig1 yiiksek istthdam ve ihracat geliriyle, iilkemizde hali
hazirda bir lokomotif sektor olan tekstil sektdriiniin devamliligini
saglamak ve kiiresel manada rekabet edebilirligini gliclendirmek
icin, ylksek katma degerli teknik tekstil iiretimine olan ihtiyag
giin gectikce artmaktadir. Tiibitak Ulusal Bilim ve Teknoloji
Politikalar1 2003-2023 Strateji Belgesi’'nde “Tekstil alaninda
katma degeri yiiksek, yenilik¢i, rekabetci ve ileri teknolojiler
iceren Tirlin ve hizmet sunumlari ile iilkemizin toplumsal refahini
ve diinya ticaretindeki paymni artirmak”™ ifadesi, oncelikli alanlar
ve vizyon hedeflerinden biri olarak yer almigtir. Miihendislik ve
cerrahi anabilim dallarinda bu alanda gergeklestirilecek ortak
akademik caligmalarin basartyla sonuglanmasi durumunda,
katma degeri yiksek ve yeni bir tibbi tekstil {riiniiniin
iiretilmesinin 6nii agilacak ve bu sayede Tiirk tekstil sektdriiniin
temel hedeflerinden birine katkida bulunulacaktir.

TESEKKUR

Bu derleme calismasi; TUBITAK tarafindan desteklenen 214M415 no’lu
“Biyobozunur Polimerlerden Elektro Cekim Yéntemiyle Uretilmis
Nanolifli Yiizeylerin Abdominal Dokuda Adezyon Bariyeri Olarak
Kullanim  Performansimin  in  vitro ve in vivo Calismalarla
Degerlendirilmesi” adli proje kapsaminda hazirlanmigtir.
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