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Oz

Yumusak doku defektleri, kas veya bag dokusunun zayiflamasi veya bozulmasi nedeniyle olusur. En sik goriilen yumusak doku
hasarlar1 arasinda yer alan fitiklarin onariminda, ¢ogunlukla dokuyu desteklemek ve iyilesme siirecini kolaylastirmak i¢in, defekt
bolgesine sentetik bir cerrahi yama yerlestirilir. Simdiye kadar, mekanik performans: dokuyu desteklemeye yeterli olan, optimum
doku rejenerasyonu saglayan ve postoperatif komplikasyonlar1 en aza indirgeyen bir cerrahi yama mevcut olmadigi i¢in ideal
malzeme ve teknik kombinasyonu arayiglar1 devam etmektedir. Bu ¢aligmada, ii¢ boyutlu (3B) basilmig makro gozenekli poli(l-
laktid-ko-kaprolakton) (PLCL) ile bir mesh iretilerek, biyouyumlulugun artirilmasi amaciyla yiizeyi jelatin (Jel) ile kaplanmustir.
Elde edilen PLCL/Jel yamanin PLCL katmanindaki gézenek boyutunun 661,7+30,6 um oldugu tespit edilmistir. Yiizeyde homojen
yayilmis hidrofilik karakterdeki jelatin kaplamanin su ile ylizey temas agist 58,5+3,0° olarak kaydedilmistir. PLCL/Jel yamalarin
temas agist ise 60,5+8,8° olarak Ol¢iilmistiir. In vitro biyobozunma deneylerinde, jelatin kaplamanin hidrolitik bozunmasinin
bagladig1 gosterilmistir; ancak sentetik polimerin nispeten daha yavas bozunmasina bagh olarak, PLCL/Jel yamanm baslangi¢
agirhigmin %93,68+3,18'ini korugu belirlenmistir. Yalniz PLCL’den iiretilen meshlere gore, PLCL/Jel yamanin ¢ekme gerilimi (om)
O6nemli oranda artarak 6,45+1,20 MPa’a ¢ikmistir ve ¢ekme gerinimi (gm) %10,47+7,41 diizeyine inmistir. Bu degerler, PLCL/Jel
yamanin karin duvarinda meydana gelen fitiklarin onariminda degerlendirilmek iizere optimum mekanik 6zellikler sergiledigini
isaret etmektedir.
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Abstract

Soft tissue defects occur due to the weakening and deterioration of muscle or connective tissues. In the repair of hernias, one of the
most common types of soft tissue damage, a synthetic surgical mesh is implanted into the defect area, often to support the tissue and
facilitate the healing process. Since there is no surgical mesh that has the sufficient mechanical performance to support the tissue and
minimizes postoperative complications while ensuring optimal tissue regeneration, the search for the ideal combination of materials
and techniques continues. In this study, a macroporous poly(l-lactide-co-caprolactone) (PLCL) mesh was 3D printed and its surface
was coated with gelatin (Gel) to increase biocompatibility. It was determined that the pore size of the PLCL layer in the PLCL/Gel
patch was 661.7£30.6 um. The water contact angle of the homogeneously spread hydrophilic gelatin coating on the surface was
recorded as 58.5+3.0°. The contact angle of PLCL/Gel patches was measured as 60.5+8.8°. In vitro biodegradation experiments have
shown that hydrolytic degradation of the gelatin coating begins; however, due to the relatively slow degradation of the synthetic
polymer, the PLCL/Gel patch retained 93.68+3.18% of its initial weight. Compared to pure PLCL meshes, the tensile strength (om)
of the PLCL/Gel was increased considerably to 6.45+1.20 MPa, and the tensile strain (em) was reduced to 10.47+7.41. These values
indicate that the PLCL/Gel patch exhibits optimum mechanical properties to be exploited in the repair of abdominal wall hernias.
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1. Giris

Cerrahi yama, yumusak doku defektlerinin onarimimni saglayan ve dokuya mekanik destek saglanmasini gerektiren miidahaleler
sirasinda viicuda implante edilerek bir dizi iglevi yerine getirebilen, cesitli esnek, kumas tipi malzemeleri ifade etmek i¢in kullanilan
genel bir terimdir (Taylor, 2018). Bu yamalar genellikle karin fitiklarini onarmak igin yapilan operasyonlarda kullanilir. Ayrica,
cerrahi yamalar, organlarin hareket etmesini 6nlemek ve idrarin tutulmasina yardimei olmak gibi farkli amaglarla pelvik organ veya
iiro-jinekolojik islemlerde de tercih edilmektedir.

Cerrahi yamalar, genellikle farkli mesh (mes, ag) formlarinda iiretilmektedir. Bunlardan en yaygini 6rgii yapisina sahip olanlardir ve
tipik olarak polipropilen (PP), politetrafloroetilen (PTFE), poliviniliden floriir (PVDF) gibi sentetik polimerik malzemelerden veya
cesitli kompozitlerden {iretilir (Baylon vd., 2017). Mevcut ticari iiriinler, liretim yontemleri, lif 6zellikleri ve malzeme agisindan
onemli farkliliklar gostermektedir. Ayrica, yumusak doku destegi saglayan biyomalzemeler yalniz 6rgii meshler ile sinirl degildir.
Ornegin, orgiilii poli-4-hidroksibutirattan (P4HB) elde edilen Phasix™ monofilament mes, yumusak dokuyu giiclendirmede ve
takviye malzeme kullanimini gerektiren fitik veya diger fasyal defektlerin onarimi gibi prosediirlerde kullanilmaktadir (Medtronic,
2023-a). Diger yandan, paradzofageal/hiatal herni onarimi, karin duvari rekonstriiksiyonu, insizyonel herni (kesi yeri fitigi)
onarminda kullanilmak iizere tasarlanmms olan GORE® BIO-A® doku iskelesi, %67 poliglikolik asit (PGA) ve %33 trimetilen
karbonattan (TMC) yapilmis sentetik ag yapisindadir (GORE Medical, 2023).

Yamalarin, biyobozunur (emilebilir) veya viicut igerisinde kalic1 6zellikteki malzemelerden tiretilmesi miimkiindiir. Biyobozunur ve
kompozit yamalarin avantaji; genellikle komplikasyonlarinin az olmast ve dokunun yama igerisine dogru biiyiimesine olanak
saglamalaridir. Bunlar genellikle kullanimdan once hidrasyon gerektirir (Baylon vd., 2017). Biyolojik malzemelerden iiretilmis
biyobozunur &zellikteki yamalara, islenmis domuz dermal matris tabakasindan olusan Strattice™ ornek verilebilir (Allergan
Aesthetics, 2023). Kullanim alanlar1 arasinda fitiklarin veya diger yumusak doku defektlerinin onarimi yer alir. Dogal hiicre dis1
matristen (extracellular matrix, ECM) olusan cerrahi yamalar, polipropilen alternatiflerinin aksine viicutta yabanci cisim
reaksiyonuna sebep olmaz, ayrica enfeksiyonu 6nlemede ve asirt fibroz doku olusumunun 6niine ge¢mede etkilidir. Bu yamalar,
yogun fibrdz doku yerine adipoz doku, kas dokusu veya vaskiilarize retikiiler bag dokusu gibi bolgeye uygun dokularin olusumunu
desteklese de polipropilen meshler gibi yiiksek mekanik dirence sahip degildirler (Wolf vd., 2014). Bu nedenle, hem sentetik
polimerlerin optimal mekanik 6zelliklerini, hem de dogal doku bilesenlerinin sagladig: rejenerasyon Kkabiliyetini birlikte sunabilen
kompozit yapilara ihtiya¢ vardir. Kompozit malzemeden iiretilmis yamalardan biri olan Parietex ™, i¢ tarafi viseral doku yapigmasini
en aza indirebilmek i¢in biyobozunur ve hidrofilik bir kolajen bariyer ile kaplanmig olan polyester 6rgii yapisina sahip ticarilesmis ilk
yamadir (Bilsel & Abci, 2012). Ug boyutlu (3B) mono-filament formundaki polyester tekstil kism1 1,5x1,8 mm biiyiikliigiinde
gozeneklere sahiptir (Medtronic, 2023-b). Ancak, akut ve uzun vadeli komplikasyonlar1 ve semptomlar1 azaltmada etkili ¢oklu islevli
kompozit cerrahi yamalar heniiz mevcut degildir (Shin vd., 2021).

Cerrahi yamalarmn tiretim teknolojileri, eriyik ekstriizyon ve orgii gibi geleneksellesmis sayilabilecek siiregler ile sinirlidir (Baylon
vd., 2017). Diger yandan, bir eklemeli imalat teknolojisi olan ii¢ boyutlu (3B) baski, son yillarda karmasik biyomimetik yapilarin
iiretimine olanak saglamasi, hastaya yonelik kisisellestirilmis ¢dziimler sunmast ve ¢ok yonliiliigii sayesinde doku miihendisligi,
rejeneratif tip ve biyomalzeme miihendisliginin gii¢lii bir iiretim araci olarak one ¢ikmaktadir. Biyomalzeme alaninda 3B baskinin
kullanildig1 ¢alismalar giderek yayginlassa da cerrahi yamalarin iiretiminde bu teknolojiye yer verilen ¢aligmalarin sayist oldukga
kisitlidir. Son yillarda yapilan az sayidaki calismada, polipropilen ve polivinil alkol (PVA) kullanilarak siprofloksasin yiliklenmis
cerrahi yamalar (Qamar vd., 2019), aljinat ve su bazli poliiiretandan yapilan mesh implantlar (Olmos-Juste vd., 2022), aseliiler dermal
matriks ile birlestirilen polilaktik asit mesh (Song vd., 2023) yer almaktadr.

Bu caligmada ise, kompozit yapida biyobozunur yamalarin iiretiminde sentetik polimer meshin 3B baski ile olusturulmasi ve
biyouyumlulugu artirmak amaciyla yiizeyinin dogal bir biyomakromolekiil ile kaplanmasi amaglanmistir. 3B baski i¢in, yapisindaki
monomer oranina bagl olarak degisen mekanik ozelliklere sahip, L-laktid ve e-kaprolaktondan sentezlenen, biyouyumlu ve
biyobozunur bir termoplastik polimer olan (Liu vd., 2021) poli(l-laktid-ko-kaprolakton) (PLCL) tercih edilmistir. PLCL’in bozunma
hiz1 ve mekanik 6zellikleri farkli klinik uygulamalar i¢in hedeflenen doku 6zelliklerine uyacak sekilde degistirilebilir. Ayrica, kolay
islenebilirligi nedeniyle gézenekli doku iskelelerinin {iretiminde umut verici bir malzeme olarak ortaya ¢ikmaktadir (Mendebil vd.,
2020). Sentetik polimerlerin doku entegrasyonunu iyilestirebildigi gosterilen (Ulrich vd., 2012) jelatin ise, bu ¢alismada iiretilen
yamalarda kaplama malzemesi olarak kullanilmugtir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Malzemeler

Jelatin kaplit PLCL (PLCL/Jel) yamalari iiretmek i¢in I-laktid:e-kaprolakton agirlik¢a orani 70:30 olan poli(l-laktid-ko-e-kaprolakton)
(PLCL, PURASORB® PLC 7015, Corbion, Hollanda) ve jelatin (Bio Basic, Kanada) kullanilmistir. Caprazbaglayici olarak
kullanilan glutaraldehit ve plastiklestirici olarak kullanilan gliserol Bio Basic, Kanada’dan temin edilmistir. L-lizin (gida sinifi) yerel
bir tedarik¢iden satin alinmigtir.

861



UMAGD, (2023) 15(2), 860-871, Yilmaz

In vitro biyobozunma deneylerinde kullanilan fosfat tamponlu salin (PBS) ¢ozeltisinin hazirlanmasi i¢in analitik safliktaki KCI,
KH2PO4, NaCl and Na;HPO, bilesikleri Sigma-Aldrich, ABD’den ve antimikrobiyal madde olarak kullanilan NaNs; Tekkim,
Tiirkiye’den temin edilmistir.

2.2. 3B baski ve Jelatin kaplama ile PLCL/Jel yamalarin iiretimi
Sekil 1°de, eriyik biriktirme yontemi (Fused Deposition Modeling, FDM) tabanli bir 3B biyobasim cihazi ile mesh formundaki PLCL
yamalarin elde edilmesi ve jelatinle kaplanmasi sonucunda PLCL/Jel yamalarin iiretim siirecini 6zetleyen bir akis semasi verilmistir.
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4. Kimyasal caprazbaglama, yikama ve kurutma asamalan

Sekil 1. 3B basilmigs PLCL yamalarin jelatin kaplanmasi ile PLCL/Jel yamalarin {iretimine ait basamaklar1 gésteren akis semast.

PLCL’in 3B baskist i¢in 6ncelikle Paint3D (Microsoft) programinda serit seklinde 3B obje ¢izilerek, 3D Builder (Microsoft)
yazilimimda 10x50x0,5 mm olacak sekilde boyutlandirilmistir. Elde edilen 3B model .stl formatinda diga aktarilmistir. Bu .stl
dosyasi, Cura (Ultimaker, Hollanda) yaziliminda 3B baski i¢in gerekli olan dilimleme ve konumlandirma bilgilerini i¢eren geometrik
kod (gcode) komut dosyasina gevrilmistir. Mesh seklindeki PLCL katmanlarin tasariminda yer alan filamanlarin X ve y eksenlerinde
90° ag1 farkiyla konumlanmasi ve %50 dolgu (infill) oraninda kare gzenekler olusturmasi saglanmustir.

3B baski islemine PLCL graniillerin paslanmaz ¢elik safth ve teflon pistonlu bir metal siringaya yerlestirilmesiyle baglanmustir.
Sonrasinda, 3B biyobasim cihazinin (BioXT, Renovo, Ankara, Tiirkiye) termoplastik baski kafasinin sicakligi 150°C’ye
ayarlanmigtir. Baski hiz1 10 mm/saat olarak belirlenmistir. Metal sirmganin ucunda 400 um ¢apli ¢elik noziil kullanilmigtir. Noziilden
cikan filamentin baski yatagma tutunmasinin kolaylastirilmast igin yatagin sicakligi 50°C’ye ¢ikarilmigtir ve lizerine cam tabla
yerlestirilmistir. Tek katmanli PLCL yamalar olusturulduktan sonra kullanilana dek -20°C’de saklanmustir.

3B basilmig PLCL yamalarin tizerine jelatin kaplanmasi igin oncelikle distile suda jelatin ¢ozeltisi (%10 w/v) hazirlanmigtir. Cozelti,
jelatinin tamamen ¢6ziinmesi igin 30 dakika boyunca siirekli karigtirma altinda 55°C sabit sicaklikta tutulmustur. Jelatin kaplamanin
esnekligini korumasi igin ¢ozeltiye %1 oraninda gliserol ilave edilmistir ve manyetik karistiricida 37°C’de 30 dakika karistirilmastir.
Bir petri kabia yerlestirilen 3B basilmis PLCL ornekler tizerine 6,5 ml jelatin ¢ozeltisi dokiilmiistiir ve oda sicakliginda %55+5
bagil nemde 1 saat siireyle katilagmasi i¢in beklenmistir. Elde edilen PLCL/Jel yamalarin etrafindaki fazla kaplama bir bisturi
yardimiyla kesilmistir. Sonrasinda yamalar ayr1 ayri falkon tliplere alinarak 10 ml %1 (v/v) glutaraldehit sulu ¢ozeltisi igerisinde
25°C’de 4 saat bekletilmistir. Ug kez distile suyla yikanan yamalar, 24 saat boyunca 37°C’de PBS (pH 7.4) igerisinde hazirlanmug L-
lizin ¢ozeltisinde (%10 wi/v) bekletildikten sonra yeniden yikanmistir. L-lizin ¢Ozeltisinde inkiibasyon, reaksiyona girmeyen
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glutaraldehitin toksisitesini azaltmak amaciyla gergeklestirilmistir (Hey vd., 1990). Elde edilen yamalar oda sicakliginda 24 saat
kurumaya birakilmigtir. Karakterizasyon c¢alismalari i¢in gerekli olan jelatin film ayn: sekilde muamele gormiistiir.

2.4, Taramah elektron mikroskopisi (Scanning Electron Microscopy, SEM)

Yamalarin yiizey morfolojisi ve gézenek boyutlarini degerlendirmek igin bir masaiisti SEM (JCM-7000 NeoScope™, Jeol, Japonya)
kullanilmistir. Yama ornekleri 5 kV’luk bir hizlanma voltajinda herhangi bir kaplama kullanilmadan gézlemlenmistir. PLCL ve
PLCL/Jel gruplarindan rastgele secilen birer yama 6rneginin SEM goriintiilerinden FIJI (ImageJ, NIH, ABD) yaziliminda 10 6l¢tim
alinarak kare sekildeki gozeneklerin boyutu filamentlerin arasindaki mesafe olgiilerek belirlenmistir.

2.5. Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopisi (Fourier transform infrared spectroscopy, FTIR)

Fourier doniisimli kizilotesi spektroskopi (FTIR) incelemeleri i¢in cihazla biitiinlesik bir zayiflatilmig toplam yansima (Attenuated
total reflection, ATR) finitesi bulunan bir kizil6tesi spektroskop (Nicolet iS50, Thermofisher Scientific, ABD) kullanilmustir.
Orneklere ait spektrumlar 4000-400 cm* dalgasayis araliginda kaydedilmistir.

2.6. Yiizey temas agisi

Yama iiretiminde kullanilan malzemelerin hidrofilik/hidrofobik 6zelligini belirlemek i¢in, damla sekli analiz yazilimi1 bulunan bir
optik tensiometre (Attension Theta, Biolin Scientific, Isve¢) kullamlarak su temas acisi testi gerceklestirilmistir. Temas agist
Olciimlerinde, yamalarin kaplamas: sirasinda ayni sekilde hazirlanan ¢aprazbaglanmis jelatin film ve 3B baski sicakligi olan
150°C’de eritilerek film haline getirilen PLCL ve PLCL/Jel yamalar (n=3) kullanilmistir. Daha sonra 4 pL ultrasaf su damlaciklari,
her bir numuneye bir mikro siringa araciligryla birakilarak video kaydedilmistir. Su damlasinin malzemelerin yiizeyi ile yaptig1 temas
acis1 cihazdaki yerlesik yazilim ile 6l¢iilmiistiir.

2.7. In vitro biyobozunma

Yamalarda hidrolitik bozunmaya bagli olarak meydana gelen agirlik kaybimi belirlemek i¢in, PLCL ve PLCL/Jel numunelerin (n =
3), PBS ig¢inde agirliklar1 incelenmistir. Numunelerin ilk agirligt Wo olarak kaydedilmistir. Ardindan numuneler 240 rpm’e
ayarlanmig bir orbital g¢alkalayici (PSU-10i, Biosan, Letonya) yardimiyla 37°C’deki bir inkiibatorde (MIR-154-PE, Panasonic,
Japonya), icerisine anti-mikrobiyal madde olarak %0,01 sodyum azit (NaNs) eklenmis PBS’te (pH=7.4) bekletilmistir. Farkli zaman
araliklarinda, numuneler ¢ozeltiden ¢ikarilmistir ve degradasyon sonrasi kalan kiitlenin agirligini (Wgq) belirlemek iizere 4 saat
boyunca 37°C’de fanh firinda kurutulduktan sonra tartilmistir. PBS her 3 giinde bir degistirilmistir. Agirlik kaybr (%) asagidaki
formiile gore hesaplanmistir (Baheiraei vd., 2016):

Agirlik kaybt (%) = 224 % 100 0)

Wo

2.8. Mekanik test

Cekme testi, bir tiniversal test cihaz1 (AllroundLine 2250, Zwick/Roell, Almanya) kullanilarak gergeklestirilmistir. Enxboy 6l¢iileri
1x5 cm olan PLCL ve PLCL/Jel yamalarin (n=3) iki ucu test cihazinin mekanik kavrama iinitesine dikey olarak yerlestirilmis ve
mekanik yilikleme i¢in 3 cm’lik bir uzunluk birakilmistir. Malzemelerin gerilim-gerinim egrileri, 100 N yiik hiicresi ile 100
mm/dk’lik bir gerdirme hizinda kaydedilen yiik deformasyon egrilerinden olusturulmustur. Uzama degerleri cihaza ait ¢apraz
kafadan ol¢iilmiistiir. PLCL ve PLCL/Jel yamanin ¢ekme gerilimi (om) ve ¢ekme gerinimi (em) ortalama =+ standart sapma bigiminde
sunulmustur.

3. Bulgular

3B basimla mesh haline getirilmis PLCL 6rneklerinin ve jelatin ile kaplandiktan sonra elde edilen PLCL/Jel yamalarin fotograflari ve
SEM goriintiileri Sekil 2’de sunulmustur. Sekil 2°de verilen SEM goriintiilerinden FIJI yazilimi kullanilarak alinan yatay ve dikey
yonlerdeki 6l¢iimlere gore 3B basilmis kare seklinde gozenekle sahip PLCL’in gdzenek boyutu (filamentlerin birbirine mesafesi)
ortalama 881,5£54,8 um olarak tespit edilmistir. Jelatin kaplandiktan sonra kurutulan PLCL/Jel 6rneklerde ise PLCL meshe ait
gbzenek boyutu 661,7+30,6 um olarak dl¢lilmistiir. Jelatinin PLCL mesh yiizeyini homojen, siirekli ve gozeneksiz olacak sekilde
kapladig1 tespit edilmistir.
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mn 500um | PLCL/JE]
Sekil 2. (a) PLCL ve PLCL/Jel yamalarin fotografi; (b) PLCL yamanin SEM gorintiisti (Biiyiitme: 30x); (¢) PLCL/Jel yamanin
SEM goriintiisii (Biiytitme: 30x).

PLCL yama, jelatin ile kapli PLCL/Jel yama ve kaplamada kullanilan metotla aymi1 sekilde elde edilen jelatin film kaplamanin (Jel)
FTIR-ATR spektrumlart Sekil 3’te verilmistir.
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Sekil 3. PLCL/Jel yama, PLCL yama ve jelatin (Jel) film kaplamaya ait FTIR-ATR spektrumlari.
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Proteinler, birbirine bagli amino asitlerden meydana gelmektedir ve yapilarindaki peptit baglarinin farkls titresimleri Amid A, B ve I-
II1 gibi karakteristik kizildtesi (IR) bantlari olusturur. Amid I, karbonil (C=0) gerilmesi kaynakhdir, 1600 - 1700 cm™ arasinda
ortaya gikar ve en belirgin bantlardan biridir. 1480 ile 1580 cm™ arasindaki Amid 11, temel olarak N-H diizlemsel biikiilme ve C-N
gerilmesinin birlesimidir. 1300 ile 1450 cm™ arasindaki Amid III, daha karmasik titresim modlarindan olusur (Mallamace vd., 2015).
Sekil 3’teki Jel drnegine ait spektrumda 1628 cm ™! bandi1 Amid I’e, 1545¢cm ™ bandi1 Amid-11’ye ve 1240 cm™"deki bant Amid III’e
karsilik gelmektedir. Amid A bandi ise 3292 cm V’de goriilmiistiir. Sentetik bir polimer olan PLCL’e ait FTIR spektrumunda ise,
1742 cm ™ de karbonil (C=0) bagmin gerilme titresimine ait giilii bir pik ortaya ¢ikmistir (Nardo vd., 2016). Ayrica, C-O-C eter
grubu 1083 cm™*’de ve C-O-C simetrik gerilmesi 1181 cm™’de gozlemlenmistir (Bottino vd., 2011). 1452, 1381 ve 1359 cm™'de
metil (CHs-) ve C—H-biikiilme titresimleriyle iligkili bantlar goriilmiistiir (Herrera-Kao vd., 2018). Spektrumda bulunan diger bantlar
arasinda, 1267 cm Y’deki ester (C-O-C) gruplarinim asimetrik titresimleri (Erdem vd., 2023), 2993 ve 2943 cm Y’ deki diger metil ve
metilen gruplar gerilmeleri (Bottino vd., 2011) ve 1128 cm ¥’ deki C-O gerilmesi (Bottino vd., 2011) yer almaktadir. C-H
gerilmesine ait baska bir bant 2871 cm V’de ortaya cikmustir (Herrera-Kao vd., 2018). 869 ve 754 cm™’de ise, sirasiyla C-COO
gerilme ve C=0 deformasyon modlarina karsilik gelen bantlar kaydedilmistir (Herrera-Kao vd., 2018). ATR spektroskopisinin
penetrasyon derinligine bagli olarak PLCL/Jel kompozit 6rneklerin yiizeylerinden elde edilen IR spektrumunda jelatin kaplamaya ait
bantlarin daha belirgin gériilmesine ragmen PLCL’e ait bantlarin da mevcut oldugu tespit edilmistir; C=0 titresimi 1740 cm’de, C—
H gerilimi 2872 cm™°de, C-O gerilmesi 1129 cm’de ve C-COO gerilmesi 866 cm™’de goriilmektedir. Kompozit yapida yeni
fonksiyonel grup bulunmadigindan, PLCL ve glutaraldehitle ¢aprazbaglanmis jelatin kaplama arasinda herhangi bir kimyasal
reaksiyonun meydana gelmedigi goriillmektedir.

Yama malzemelerinin islanabilirlik davranisinin belirlenmesi i¢in, jelatin film ve PLCL filmde su damlasi ile yapilan yiizey temas
acist Ol¢iimlerinin ortalama degerleri ve her gruptan gosterge niteligindeki birer 6rnegin fotografi Sekil 4’te sunulmustur. Buna gore
PLCL filmin ortalama temas agis1 91,4+6,8° iken, jelatin filmde bu deger 58,5+3,0° olarak kaydedilmistir. Yiizeyi jelatinle kaplanmis
PLCL/Jel yamalarda ise ortalama temas agis1 60,5+8,8° olarak kaydedilmistir.

58,5 +3,0° b 91,4 +6,8°

60,5 + 8,8°

Sekil 4. Su damlasi ile ylizey temas agis1 6l¢timlerini temsil eden 6rnek goriintiiler: (a) Jelatin film; (b) PLCL film; (c) PLCL/Jel
yama.

Uretilen yamalarin 37°C’de PBS igerisinde 30 giin boyunca takip edilen agirlik kaybi yiizdeleri Sekil 5’te verilmistir. Degisimin
kolay ifade edilebilmesi i¢in dikey eksen %50-100 arasinda sunulmustur. PLCL &rneklerin ilk agirliklart 127,0+13,0 mg olarak
kaydedilmistir. PLCL/Jel 6rneklerin ortalama agirlig1 ise jelatin kaplama nedeniyle 245,8+20.3 mg’a yiikselmistir. Buna gore, PLCL
mesh ile jelatin kaplamanin kiitlece oraninin yaklasik 1:1 oldugu sdylenebilir. In vitro biyobozunma deneylerinde, PBS icereside
30.giin sonunda PLCL yamanin ilk agirliginin %99,26+0,28 oraninda korundugu gézlemlenirken, PLCL/Jel yamalarin %93,68+3,18
oraninda agirligini korudugu belirlenmistir.
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Sekil 5. PLCL ve PLCL/Jel yama numunelerinin PBS igerisinde zamana bagli agirlik kaybi yiizdeleri.

Giiniimiize kadar, cerrahi yamalarin mekanik Ozellikleri iizerine yapilan c¢aligmalar ¢ogunlukla implant malzemesinin ¢ekme
mukavemetinin en {ist diizeye ¢ikarilmasma odaklanmigtir. Ancak, cerrahi yamalar ile uygulandigi doku arasindaki mekanik
uyumsuzlugun implantin basarisizligina 6nemli dl¢iide katkisi olabilir. Bu nedenle elde edilen yamalarim statik germe yiikii altindaki
davranislarin1 belirlemek icin tek eksenli cekme testleri gerceklestirilmistir. Ug farkli PLCL yamanin gerilim-gerinim grafikleri ile
test sirasinda kopma anma ait drnek bir fotograf Sekil 6’da sunulmustur. Buna gore, PLCL yamanin (n=3) ortalama ¢ekme gerilimi
(om) 2,68 £0,43 MPa ve ¢ekme gerinimi (em) %253,33449,32 olarak hesaplanmigtir.

—— PLCL-1
a b 3.5+ —— PLCL-2
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Sekil 6. (a) PLCL yamanin ¢ekme testinde kopma anina ait 6rnek bir fotograf; (b) PLCL yama numunelerinin gerilim-gerinim
grafikleri.
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Benzer sekilde, ti¢ farklt PLCL/Jel yamanin gerilim-gerinim grafikleri ile test sirasinda kopma anina ait 6rnek bir fotograf Sekil 7°de
sunulmustur. PLCL/Jel yamanin (n=3) ortalama ¢ekme gerilimi (cM) 6,45+1,20 MPa ve ¢ekme gerinimi (eM) %10,47+7,41 olarak
hesaplanmuistir.

a P —— PLCL/Jel-1
] —— PLCL/Jel-2
7 4 —— PLCL/Jel-3
6 -
g+
=3
€47
3 31
24
1
0 T T T T E T 2 T
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Gerinim (%)

Sekil 7. (a) PLCL/Jel yamanin ¢ekme testinde kopma anina ait 6rnek bir fotograf; (b) PLCL/Jel yama numunelerinin gerilim-gerinim
grafikleri.

4. Tartisma

Geleneksel tek katmanl sentetik polimerik yamalarin dokuya uyumlu mekanik 6zellikler, biyouyumluluk ve yapismayi énleme gibi
gereksinimleri ayn1 anda karsilamasi olduk¢a zordur. Yalnmizca biyolojik malzemelerden iiretilmis yamalarin ise zayif mekanik
Ozellikler ve hizli biyobozunma gibi dezavantajlarla kars1 karsiya kaldigi bilinmektedir. Bir ¢alismada, jelatin ve domuz aseliiler
dermal matrisi kullanilarak gelistirilen bir hidrojel yamanin, ¢ok iyi biyouyumluluk géstermesine ragmen, mekanik 6zelliklerinin
istenilen diizeye erisemedigi gorilmistiir (Liu vd., 2020). Dolayisiyla, sentetik ve dogal polimerlere dayali kompozitler ideal bir
cerrahi yama i¢in en iyi kombinasyonu saglamaktadir; ¢iinkii dogal polimerler hiicreler igin ligandlar saglayabilir ve doku yeniden
sekillenmesini destekler, sentetik polimerler ise yapiya mekanik direng kazandirir (Yuan vd., 2021).

3B baski ile, hastaya gore degisen ihtiyaglar1 karsilamak iizere kisisellestirilmis tibbi implantlar tretilebilir. Ayrica, diger iiretim
tekniklerine kiyasla, 3B baski teknolojisi ile hazirlanan yamalar, daha az postoperatif komplikasyona, hastada daha az agriya, daha
iyi klinik etkiye ve daha az malzeme kaybina sebep olma potansiyeline sahiptir (Hu vd., 2022). Bu ¢alismada, 3B baski teknolojisiyle
hem bilgisayar destekli tasarima (computer aided design, CAD) uygun olarak istenilen yapida bir PLCL mesh elde edilmesi hem de
hayvan dokusundan elde edilen dogal bir protein olmasi sebebiyle yiiksek biyouyumluluk gosteren jelatinin bir kaplama malzemesi
olarak degerlendirilmesi saglanmistir.

Cerrahi yamalarda, gozeneklerin boyutuna goére siniflandirmalari su sekilde yapilmaktadir: ¢ok bilyiikk gézenek >2000um, biiyiik
gbzenek 1000-2000um, orta gézenek 600—1000um, kiigiik gézenek 100-600um ve mikro gézenek <100um (Saha vd., 2022). Buna
gore, yapilan SEM ¢alismalarindan CAD tasarimina uygun olarak PLCL ve PLCL/Jel yamalarin orta biiyiikliikte gbzenek boyutuna
sahip oldugu goriilmektedir. Fittk onarimi i¢in, nispeten biiyiik gézenekli meshlerin kiigiik gbzenekli olanlara kiyasla daha az yabanci
cisim reaksiyonuna ve doku fibrozuna neden oldugu bilinmektedir (Wang See vd., 2020). Ancak, iiretimde kullanilan ayn1 malzeme
icin gdzenek boyutu ve gozeneklilik arttikga cerrahi yamanin mekanik 6zellikleri zayiflayabilmektedir. Diger yandan,
sentetik/biyolojik malzemelerle olugturulan kompozit ¢alismalarinin bircogunda, yamanin i¢ organlara temas eden tarafi, yapismay1
onlemek i¢in genellikle piiriizsiiz veya mikro gézenekli, diger tarafi ise doku infiltrasyonunu tesvik etmek icin oldukga piiriizlii veya
makro gbzenekli tasarlanmig olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Wang See vd., 2020). Bu ¢aligmada PLCL meshlerin gézenekli yapist
iizerinde piiriizsiiz bir jelatin kaplama elde edilmistir. Ancak, 3B baskinin islevselligi ve tasarima uygun olarak yiiksek iiretim
dogrulugu saglayabilmesi sayesinde yamanin gézenek boyutunun istenilen yonde degistirilmesi miimkiin ve oldukga kolaydir.
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Klinikte karin duvarinda meydana gelen fitiklarin tedavisi igin yaygin kullanilan polipropilen mesh dogast geregi hidrofobiktir. Bu
nedenle, yama yiizeyinin islevsellestirilmesi ve yiizey islanabilirliginin iyilestirilmesi i¢in gesitli ¢alismalar yiiriitiilmektedir (Sanbhal
vd., 2019). Ornegin, enfeksiyonun dnlenmesi ve iyilesme siirecinin hizlandiriimas1 amactyla polipropilen meshlerin nanoelmas igeren
kitosan ¢ozeltisine daldirilarak kaplanmasi sonucunda yiizey islanabilirliginde 6énemli 6l¢iide artis kaydedilmistir (Saha vd., 2021).
Ticari orneklere ise Parietex™ optimize edilmis kompozit mesh verilebilir. Bu {iriiniin bir tarafinda viseral yapismay1 sinirlamak igin
biyobozunur kolajen bariyeri ve diger tarafinda ise dokunun yamanin i¢ine dogru biiyiimesine izin veren gbzenekli polyester mesh
yer almaktadir. Bunun gibi {iriinlerin su ve biyolojik sivilar1 tutan hidrofilik katmani, yama ile ¢evre dokular arasinda dogrudan
temas1 6nlemeye yardimci olan hidratlt bir bariyer olusturur. Ek olarak, hidrofilik kaplamalar daha iyi hiicre uyumlulugu saglar ve
doku entegrasyonunu kolaylastirabilir. Bu ¢ift bilesenli yapida yer alan hidrofilik katmanin diisik doku yapigma orantyla
sonuglandigi klinik ¢aligmalarla kamitlanmistir (Aube vd., 2004). Bu ¢alismada, yama iiretimi i¢in mesh malzemesi olarak se¢ilen
PLCL’in de hidrofobik yapida oldugu bilinmektedir. Literatiirde yer alan L-laktid:e-kaprolakton orani 50:50 olan PLCL filmlerle
yapilan bir ¢alismada, numunelere uygulanan yiizey modifikasyonlarina bagli olarak temas agisinin 81+£2° ile 107+2° arasinda
degistigi raporlanmustir (Kim vd., 2013). Bu ¢alismada ise iiretilen yamalarda jelatin kullanilmasinin avantajlarindan bir olarak saf
PLCL’e gore hidrofilik 6zelligin artirilmasi, yani yama yiizeyinde olusturulan gbzeneksiz ve siirekli jelatin kaplama ile su temas
acisinin 60,5+8,8°’ye indirilmesi saglanmistir. Literatiirde saf jelatin filmin temas acisi, bu ¢aligmada elde edilen degere benzer
sekilde, yaklasik 53.3° olarak raporlanmuistir, ancak bu deger kullanilan jelatinin tipine ve igerisindeki gliserol miktarina bagh olarak
onemli oranda degisiklik gosterebilir (Lopusiewicz vd., 2018). Yamalarin jelatin ile kaplanmasi sonucunda yalniz biyouyumlulugun
artirilmasi degil, ayn1 zamanda elde edilen hidrofilik 6zellik sayesinde dokuya yapigmasinin Oniine gecilmesi yoniinde de bir
iyilestirme saglanmistir.

Biyobozunur cerrahi yamalarin, kalici olanlara gére daha az komplikasyona yol ac¢tigina inanilmaktadir, ancak 6zellikle fitik onarim
uygulamalari i¢in, niiks riskini artirip artirmadigina iliskin endiseler devam etmektedir. Literatiirde, islenmis domuz dermal
matrisinden olusan Strattice™ yamanm 6 aydan uzun bir siirede ve domuz ince bagirsak submukozasindan elde edilen Surgisis®
yumusak doku yamasinin ise 6 ayda bozundugu raporlanmistir (Oberg vd., 2017). Poliglikolid—trimetilen karbonat kopolimerinden
olusan biyobozunur ézellikteki GORE BIO-A® doku destek malzemesi ile yapilan prospektif calismalarda ise, biyobozunma islemi 6
ila 7 ay i¢inde tamamlanan GORE BIO-A® nn insizyonel herniyi énlemede basarili sonuglar verdigi gosterilmistir (Pizza vd., 2020;
Pizza vd., 2022). Bu ¢alismada, in vitro ortamda PBS igerisinde 30.giinde PLCL yamanmn ilk agirhgmi neredeyse korudugu
gozlemlenirken, PLCL/Jel yamalarin hidrolitik bozunmaya bagli olarak agirliginin ~%6,3’{inii kaybettigi tespit edilmistir. Bu kayip,
yama ylizeyindeki ¢aprazbaglanmis jelatinin yavag biyobozunmaya ugradigini ve tasarlandigi sekilde zamanla yerini daha yavas
bozunarak mekanik destek saglamaya devam etmesi beklenen PLCL meshe birakacagmin gostergesidir. Ancak, in vivo ortamda
hidrolitik ve enzimatik bozunma mekanizmalar yer aldigindan, PLCL’in bozunma siiresinin en az 7 ay oldugunu gosterebilmek igin
daha uzun siireli ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Karm boslugunun karmagik ve degisken fizyolojik ortaminda kullanilan polipropilen mesh fitik yamalarinin mekanik 6zelliklerinin
kapsamli sekilde degerlendirilmesi ihtiyaci nedeniyle gergeklestirilen yeni bir ¢alismanin sonucunda arastirmacilar, daha iyi mekanik
Ozellik elde edilebilmesi i¢in yamalarin, ozellikle yiizey kaplama gibi islemlere tabi tutulmasini 6nermistir (Liu vd., 2023).
Literatiirdeki ¢alismalar incelenerek, fitik onarim malzemelerinin insan karm duvarmin mekanigine yaklagmasi agisindan benzer
gerinim degerlerine sahip olabilmesi igin %10-30 araliginda gerinim sergilemesi gerektigi sonucuna varilmistir (Deeken & Lake,
2017). Gerinimin %30'u ge¢mesi halinde yamanin iglevini siirdiirememesi ve fitigin niiks etmesine yol agmasi riski ortaya
cikmaktadir. Bu ¢aligmada, oldukga elastik yapidaki PLCL meshin jelatin kaplanmasi sonucunda elde edilen PLCL/Jel yamanin
¢cekme gerinimi %10,47+7,41’e disiiriilerek optimum seviyede sonug elde edilmistir. Cekme geriliminin istenilen yonde
azaltilabilmesindeki en 6nemli faktor, PLCL mesh iizerine uygulanan jelatin tabakasinin, meshin gerilebilirligini kisitlayan siirekli ve
nispeten daha rijit bir kaplama olusturmus olmasidir. Diger yandan, ¢cekme deneyi sirasinda uygulanan yiik altinda oncelikle jelatin
tabakasinin kopmaya ugramasi, lokalize bir ‘failure’ isaret etmektedir ancak bu, kaplamanin PLCL agindan tamamen ayrildigi
anlamina gelmemektedir. Jelatin tabakasinin PLCL meshten delaminasyonu sonrasinda yamalarin {izerinde kalan jelatinin, sinirli
uzamayla sonuglanacak sekilde yapinin genel gerilebilirligini etkiledigi gozlemlenmistir.

Literatiirde, karm duvari doku onarmmi igin kullanilan cerrahi yamalarin en az 16 N cmVlik bir yiike dayanmasi, genis alanh
fitrklarda ise bu degerin en az 32 N cm™ ’ye ¢ikarilmasi gerektigi gosterilmistir (Klosterhalfen vd., 2005). Insan karin duvarmin
kalinlig1 da dikkate alinarak yapilan dlgiimler daha etkin bir karsilastirma degeri sunmaktadir. Ornegin, normal (kesilmemis) karin
duvart dokusu ile insizyonel herni sebebiyle olusmus skar dokusu arasindaki farki degerlendirmek i¢in yapilan detayl bir caligmada,
normal epigastrik linea alba dokusunun dikey diizlemde 4,5+2,0 MPa gerilme mukavemeti gosterdigi raporlanmigtir (Hollinsky &
Sandberg, 2007). Dogal karin duvari dokusunun gerilme mukavemeti cinsiyet, yas ve viicut kitle indeksi ile degismektedir, ancak
ayni bolgeden alinan normal doku ile skar dokusu karsilastirildiginda, skar sokusunun mukavemetinin her zaman daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada, hipogastrik linea alba dokusunun mukavemeti yatay diizlemde 8,4+3,1 MPa iken, dikey diizlemde
4,1+2,5 MPa olarak tespit edilmistir.

Bu ¢aligmada elde edilen PLCL/Jel yamanin ¢ekme mukavemeti, jelatin tabakasinin PLCL mesh iizerindeki takviye edici etkisine
bagli olarak, saf PLCL meshe kiyasla yaklasik 2,4 katina, yani 6,45+1,20 MPa’a ¢iktig1 gézlemlenmistir. Elde edilen bu deger, karin
duvar defektlerine uygulanabilirlik agisindan, PLCL/Jel yamanm mekanik 6zelliklerinin dogal dokuya uyumlu oldugu hipotezini
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desteklemektedir. Diger yandan, PLCL/Jel yamanin ¢ekme mukavemeti, literatiirde yer alan ve orgii teknigiyle iiretilmis sentetik
polimerik yapidaki yamalar ile karsilastirilabilir niteliktedir. Ornegin, mono-filament 6rgii yapidaki polidioksanondan (PDO) ve
coklu-filament orgii yapidaki PGA’dan olugan yamalarin ¢ekme mukavemeti sirastyla 5,01+0,72 MPa ve 8.76+0.97 MPa olarak
raporlanmstir (Fatkhudinov vd., 2019).

5. Sonug

Bu calismada, yumusak dokularin onariminda uygulanmak {iizere, PLCL’in 3B basilmasiyla elde edilen mesh iizerine jelatin
kaplanmasi saglanarak yapisal ve fonksiyonel olarak tasarlanmis bir cerrahi yama iiretimi bildirilmistir. Yapilan ¢ekme testinin
sonuglarma gore, PLCL/Jel yamanin mekanik ozellikleri fittk onariminin gereksinimlerini karsilayabilecek diizeydedir. Ayrica,
yiizeydeki jelatin tabakas1 sentetik polimere gore 1slanabilirligin 6nemli diizeyde artirilmasini saglamistir ve makro gézenekli PLCL
tabaka zamanla hiicrelerin defektin igine dogru biiyiimesini kolaylastiracaktir. Elde edilen PLCL/Jel yamalarin 6zellikle karin
fitiginin onariminda kullanilabildiginin gdsterilebilmesi igin ilk veriler elde edilmistir. Yamanin klinik uygulama potansiyelinin
belirlenmesi i¢in, 6zellikle in vivo hayvan modelinde, biyobozunma siiresinin doku rejenerasyon hizina uyumlu oldugunun, dikis
tutma, yirtilma ve patlama agisindan mekanik 6zelliklerinin yeterliliginin, doku yapismasimin en az seviyeye indirildiginin ve ¢evre
dokulara entegrasyonunun yiiksek seviyede oldugunun gosterilmesi gerekmektedir. Ayrica, bu g¢aligmada cerrahi yamalarin
iiretiminde takip edilen yontem, pelvik organ prolapsusu (POP) veya stres iiriner inkontinansi (SUI) tedavisinde kullanilan
polipropilen meshlere antibakteriyel bir alternatif olabilecek sekilde, yamalarin jelatin kaplamasina antibiyotik yiiklenmesine olanak
saglamaktadir. Gelecekteki caligmalarda, yamalara antibiyotik yiiklenmesiyle Staphylococcus aureus veya Escherichia coli gibi
bakterilere kars1 etkisinin ve in vitro hiicre uyumlulugunun degerlendirilmesi de miimkiindiir.
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