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Suturable mesh, dongiisel bir top patlamasi1 modelinde erken laparotomi
basarisizhigina daha iyi direnir
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Ozet

Amag¢ DIKIS denemesi ile desteklenen kiigiik 1siriklar cerrahi teknigi, dikis—doku arayiiziinde
daha fazla kuvvet dagilim1 yoluyla erken laparotomi acilmasini ( dehisansini) onlemek i¢in bir
strateji olarak lanse edilmistir. Bununla birlikte, bu fitik 6nleme stratejisi, ABD'de yaygin olarak
benimsenmeyen standart kapatma tekniginde bir degisiklik yapilmasini gerektirir. Bu ¢aligma, orta
agirlikta bir polipropilen 6rgii malzemesinin i¢i bos delikli bir cerrahi siitiir malzemesine dahil
edilmesinin, siitiir-doku arayiiziindeki kuvvet dagilimini etkili bir sekilde arttirip arttirmayacagini
ve potansiyel olarak bir ex vivo modelde erken laparotomi dehisansini1 6nlemeye yardimci olup
olmayacagin belirlemeyi amaglamaktadir.

Yontemler Saturable mesh (0 DuraMesh ™ ) ile konvansiyonel siitiiri karsilastirmak igin
dongiisel gerilme topu patlamast (cyclic stress ball-burst) modeli kullanildi. Orta hat
laparotomisinden sonra 28 domuz karin duvari 6rnegi ya 0 DuraMesh ™ ya da #1 polidioksanon
cift ilmekli siitiir ile kapatildi. Bir MTS Bionix Yiik Cercevesindeki onarimi titkenmislik i¢in 6zel
bir 3D baskili bilyali patlama test cihazi kullanildi. Doku, toplam 1000 tekrar i¢in 0.25 Hz hizinda
cevrilen 15-120 N'lik bir fizyolojik kuvvetle tekrar tekrar gerildi, ardindan basarisizliga kadar bir
yiik geldi ve maksimum kuvvet kaydedildi.

Sonuclar Siitiir ¢cekme sirasindaki ortalama maksimal kuvvet, 0 DuraMesh siitiir grubunda
(ortalama: 850.1 N) 1 PDS grubuna (ortalama: 714.7 N) kiyasla belirgin derecede yiiksekti (p <
0.0095).

Sonu¢ Bu ex vivo ¢alisma, siitiir—doku ara yiizeyindeki kuvvet dagilimini iyilestirmek icin
rasyonel siitiir tasariminin kullanilmasinin, insizyonel fitig1 tahrik eden siitiir ¢ekilmesini 6nlemek
icin uygulanabilir bir strateji olabilecegini diigiindlirmektedir.

Anahtar Kelimeler Yara kapatma teknikleri - Siitiir - insizyonel herni - Laparotomi - Travma - Mesh

C. J. Scheiber
cscheiberl 107@gmail.com

! Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi Boliimii, Walter Reed National Military Medical Center, 4494 North Palmer Road, Bethesda, MD 20889, USA
2 Uniformali Hizmetler Universitesi Cerrahi Anabilim Dali Saglik Bilimleri ve the Walter Reed National Military Medical Center, Bethesda,
MD, USA

3 George Washington Tip ve Saglik Okulu Bilimler, Washington, DC, USA

4 Savunma Bakanlhigi-VA Ekstremite Travmasi ve Amputasyon Miikemmeliyet Merkezi, Uniformal Hizmetler Saglik Bilimleri Universitesi ve
the Walter Reed National Military Medical Center, Bethesda, MD, USA

> Radyoloji Anabilim Dali, 3D Tibbi Uygulamalar Merkezi Walter Reed National Military Medical Center, Bethesda, MD, USA

6 Radyoloji ve Radyolojik Hizmetler ve Donanma Lisansiistii Dishekimligi Okulu, Uniformali Hizmetler Saglhk Bilimleri Universitesi,

Bethesda, MD, USA

Ceviren: Ercan KILIC, MD
Online yayin tarihi: 10 Subat 2020


https://doi.org/10.1007/s10029-020-02133-6
mailto:cscheiber1107@gmail.com

Giris

Etkilenen hasta sayisi, basarisizlik orani ve onarimin maliyeti ve morbiditesi gbz Oniine
alindiginda, laparotomi basarisizlifi ve ardindan insizyonel fitikk olusumu, modern cerrahi
uygulamanin en biiyiikk basarisizligint temsil edebilir. Halen, insizyonel fitik, orta hat
laparotomisini takiben 5 hastada 1'i etkilemeye devam etmektedir.' Laparotomi sonrasi
insizyonel fitigin yliksek insidansi, 6nemli morbiditesi ve maliyetli bakimi, mevcut laparotomi
kapatma tekniklerinin sinirlamalarinin anlagilmasini ve kapatma icin alternatif stratejilerin
aragtirilmasini cok énemli kilmaktadir.'* ABD'de en yaygin kullanilan laparotomi kapama teknigi,
1 cm araliklarla kalict veya uzun siireli monofilament siitliriin yerlestirildigi ve orta hat
laparotomisinin her iki tarafina 1 cm fasya yerlestirmeyi amaglayan bir kosu teknigi
kullanmaktadir. Bu kapatma teknigi biiyiik ol¢iide klinik sonug ¢aligmalarindan gevsek bir sekilde
tiiretilen cerrahi dogmaya dayanmaktadir.>

Son zamanlarda yapilan birkac klinik ¢aligma, kiiclik bir 1sirik laparotomi kapatma tekniginin,
yerlesik biiyiik 1sirik tekniginden daha diisiik bir fittk olusumu orani sagladigini ileri siirmiistiir.”
Kiigiik 1sirik cerrahi teknigine atfedilen faydalara ragmen, ABD'deki bir¢ok cerrah bunu standart
uygulama olarak benimsemeye direndi.® Laparotomilerin se¢meli dogasi ve calisilan
poplilasyonlarin ortalama viicut kitle indeksinin (body mass index) diisiik olmasi, bu calisma
sonuglarinin ABD'deki hasta popiilasyonlarina genellestirilmesinin Oniindeki engeller olarak
siklikla gosterilmektedir. Bu uyar1 hakli olsa da, bu saglam klinik sonug¢ ¢alismalarinin uygulama
degisikligini yonlendirememesi cerrahin yeni tekniklere karsi direncinin altin1 ¢izmekte ve
kanitlarin yayilmasi ile klinik uygulamadaki degisiklik arasindaki bilinen translasyonel gecikmeyi
orneklemektedir.” Bu engeller karsisinda sonuglarin iyilestirilmesi ihtiyaci, yerlesik cerrahi teknigi
degistirmek yerine optimize eden fitik dnleme stratejilerinin arastirilmasini gerektirmektedir.

Oziinde, insizyonel fitik, siitiiriin ¢ekilmesinin bir sonucudur, bu da fasyalin erken agilmasina ve
karin duvar1 dokularmin basarisiz iyilesmesine neden olur.!®!! Kiiciik 1sirik cerrahi tekniginin
kullanimini destekleyen klinik ¢alismalar, dikis ¢ekme direncinin arttigini gosteren biyomekanik
caligmalardan kaynaklanmistir. Daha sik siitiir yerlestirmenin yararinin, daha biiyiik bir kombine
siitiir-doku arayiiziinde daha fazla kuvvet dagiliminin sonucu oldugu varsayilmistir.”®* DuraMesh
™ _ cok sayida kiiciik filamani yeni, i¢i bos delikli bir siitiir tasarimina dahil ederek, yerlesik
cerrahi teknigi degistirmeye gerek kalmadan siitiir—doku arayiiziinde daha fazla kuvvet dagilim1
saglamay1 amaclamaktadir (Sekil 1). Bu “suturable mesh (dikilebilir ag)” tasariminin etkinligi
daha &nce kiiciik bir hayvan fitig1 modelinde ve ¢coklu dogrusal test modellerinde kurulmustur.!!3
Burada, DuraMesh ™ ve konvansiyonel siitiiriin, karin duvarinin yasadigi kuvvetlerin dongiisel
ve ¢ok boyutlu dogasina geleneksel dogrusal testlerden daha iyi yaklasan bir bilyeli patlama aparati
kullanarak siitiir ¢ekilmesine direnme kabiliyetini karsilastirmay: amagladik.'*!?
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Sekil 1. 0 DuraMesh (altta) ve 1 PDS ¢ift dongii (iistte) goriintiisii
Yontemler

Domuz dokusu edinimi ve numune hazirlama

Bu top patlamasi g¢alismasinda grubumuzun beklentisi, DuraMesh ™ kapatma grubu ile
karsilagtirildiginda uygun bir kontrol grubu belirlemenin yani sira gii¢ analizi i¢in gereken etki
bliytikliigiinii belirlemeyi amaclamistir. Harlaar ve arkadaslari'nin ¢alismasindan elde edilen
dogrusal ¢ekis metodolojisini kullanma,® tesisimizdeki 3D Tibbi Uygulamalar Merkezi tarafindan
0zel olarak tasarlanmis bir MTS Bionix Yiik Cercevesi ve bir dizi 3D baskili kelepge kullandik.
Yirmi sekiz domuz karin duvart boliimii dort farkli gruba randomize edildi: 0.5 cm araliklarla 1
PDS, 1 cm araliklarla 1 PDS ¢ift dongii, 0.5 cm araliklarla 2-0 PDS ve 1 cm araliklarla DuraMesh
grubu. Bu gruplar, daha &nce yapilan calismalarm temsilcisi olduklari igin, DIKIiS denemesinin
savundugu dikis tipini ve araligim icerecek sekilde secilmistir.”® Basarisizlikdaki maksimum
kuvvet kaydedildi. DuraMesh grubu i¢in ortalama maksimal kuvvetin 473.3 N'de diger gruplara
gore belirgin derecede yiiksek oldugu bulundu (0.5 cm'de 1PDS 386.6 N, 0.5 cm'de 2-0 PDS 355.4
N ve 1 em'de 1PDS 325.5 N idi). Dikkat ¢ekici bir sekilde, bu ¢alisma 2-0 PDS grubu arasinda 0.5
cm araliklarla 1-cm araliklarla 1 PDS ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak belirgin bir fark
gostermedi. Kiiciik 1siriklarda 2-0 PDS ile biiyiik 1siriklarda 1.0 PDS arasinda belirgin fark
olmamasi, 2-0 PDS kiiclik 1sirik tekniginin biyomekanik {stiinliigiinii destekleyecek
karsilagtirilabilir klinik 6ncesi verilerin bulunmamasi ve DuraMesh kapanisint mevcut uygulama
ile dogrudan karsilastirma hedefimiz géz oniine alindiginda, top patlamasi testimiz i¢in kontrol
grubu olarak 1 cm araliklarla 1.0 PDS'yi sectik.

Top patlamas: testi (Ball-burst testing)

Top patlamasi1 modeli, karin duvarinin yasadigi ¢cok eksenli kuvveti daha iyi taklit etmek amaciyla
secildi. Bu nedenle, daha 6nce cesitli fittk mesh 6zelliklerini test etmek i¢in kullanilmistir (Sekil.
2), ancak heniiz bir laparotomi kapatma modeline uygulanmamistir.'>!® Bilyali patlama testi, bir
pistona tutturulmus kiiresel bir kafadan olusur ve malzeme testi amaciyla ytiklii bir numuneye dik
bir kuvvet uygulamak i¢in kullanilir. WRNMMC 3D Medikal Uygulamalar Merkezi'nde titanyum
ve plastik malzemelerin 3D baskis1 kullanilarak bir bilyeli patlama aparati gelistirilmistir. Bu
aparat daha sonra yaygin olarak kullanilan MTS Bionix Yiikk Cercevesine yapistirilmigtir.
Dongiisel bir yorgunluk stresi uygulamak ve ardindan basarisizliga bir yiik uygulamak i¢in MTS
icin bir protokol gelistirilmistir. Dongiisel stres kismi, Sahoo ve arkadaslari tarafindan sunulan
fizyolojik bir modelden fitik agini test etmek icin uyarlanmustir.>!'® Modelimiz tarafindan temsil



edilen yiizey alanina ayarlandiginda, fizyolojik 0.25 Hz hizinda 15 ila 120 N arasinda salinan bir
dizi 1000 kuvvet kontrollii dongii vermistir.

Bagka bir 28 Domuz 6rnegi daha toplandi ve yukarida belirtildigi gibi aym sekilde incelendi.
Supraumbilikal ve infraumbilikal bdliimler (A ve B), DuraMesh grubu ile her ikisi de 1 cm
araliklarla yerlestirilmis 1 PDS arasinda degistirildi. Bu, her iki siitiir grubunun da her bir domuz
orneginde A ve B boliimleri arasinda esit bir dagilimla kullanilmasina izin verdi.

Yorulma gerilmesi tamamlandiktan sonra, doku 100 mm / dak hizinda bir yiike maruz birakildi ve
nihai kuvvet kaydedildi. Dokunun video destekli gozlemi, dikis ¢ekme ile birlikte maksimum
kuvvetin olustugunu dogruladi. Dikis ¢ekme, araliksiz (stirekli) desenin bir atiminin iginden
gectigi dokudan tamamen ayrildig an olarak tanimlandi (Sekil 3). ilk ariza momenti, kuvvet
egrisinde bir sapma olarak tanimlanabilirdi ve bu, kapanisin geri kalanini tehlikeye atmak i¢in ek
kuvvete ihtiyag duyulup duyulmadigimna bakilmaksizin, onarimin dayanabilecegi maksimum
kuvvet olarak tanimlandi.

Sekil 2. Bilyal1 patlama Aparati-Sag-Yesil renkli plastik kafali 3D baskili titanyum. Ust kisim, asagidaki halkada
tutulan numuneye kuvvet uygulamak igin pistona tutturulmus kiiresel bir kafa igerir. Sol: Top-patlama aparatinin
bilgisayar destekli tasarim (CAD) goriintiisii. Bilyal1 patlama aparatinin halka ¢ap1 7 cm'dir (renkli sekil online).

istatistiksel Analiz

Grup basina 14 ornek iizerinde bagimsiz testler yapildi. Nihai kuvvet verileri Student 7 testleri
kullanilarak p < 0.05 olarak tanimlanan istatistiksel olarak anlaml1 farklarla ortalama + SEM olarak
sunulmustur.

Sonuglar
Siitiir ¢ekilmeden Once gozlenen ortalama maksimal kuvvet, kontrol 1 PDS (polidioksanon) ¢ift

ilmek grubuna (ortalama + SEM =714.7 £ 24.79 N) (p = 0.0095) kiyasla 0 DuraMesh ™ grubunda
(ortalama + SEM = 850.1 N £ 40.73) daha yiiksekti (Tablo 1 ve Sekil. 4).



Sekil. 3 Ekran gorintiisii 0 DuraMesh (solda) ve 1 PDS cift ilmekli (sagda) laparotomi, top patlatma aparati ile
kapanma basarisizligi. Doku 6rnegi siyah hal}<a ile sinirlandirilmistir ve bilyeli patlama pistonu, numunenin dikisli
bolimiinden iterek yesil renkte boyanmustir. Ust satir, gekme isleminden dnceki drnekleri gosterir ve alt satir gekme

orneklerini gosterir.

Tablo 1. Dikis ¢ekme sirasinda maksimum dayanma kuvveti.

2mm DuraMesh 1-0 ilmekli PDS
[Newton cinsinden kuvvet (N)] [Newton cinsinden kuvvet (N)]
1100 815

1040 669

828 513

892 702

933 718

553 790

810 845

788 647

747 742

904 719

799 707

809 709

Ortalama: 850.1 N

Ortalama: 714.7 N

Newton cinsinden maksimum kuvvet (N)]
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Sekil. 4 Kutu ve Biyik, dikis tipine gére arizada maksimum kuvvetin (Newton cinsinden [N]) ¢izimidir. Basarisizlik
dikis cekme olarak tanimlanr.

Ust (A) ve alt (B) kontrol gruplar1 da karsilastirildi ve farklilik bulunmad (p degeri = 0.1882). Bu
nedenle, boliimlerin gerilme mukavemetlerinde yaklasik olarak esit oldugu varsayilabilir.

Calisma sirasinda, orneklerden ikisi kavrama arayiiziinde yirtilma sergilemistir: biri kontrolden,
digeri deney grubundan. Bu nedenle, bu iki domuzdan alinan her iki 6rnek (A ve B) daha ileri
analizlerden ¢ikarildi. Diger tiim numuneler dikis hattinda ¢ekme sergiledi.

Tartisma

Dikis ¢ekme, geleneksel cerrahi dikis tasariminin bilinen bir sinirlamasindan kaynaklanir -
gerginlik altindaki dikis dokuyu keser. Bu tasarim kusuru cerrahinin tiim alanlarimi etkilese de,
basarisiz laparotomi kapanislarinin bir sonucu olarak yilda yaklasik 400.000 ila 500.000 yeni
insizyonel fitiklarim {iretildigi karin duvarindan daha fazla dikis ¢ekme sorunu yoktur.” Son 100
yilda, ¢esitli teknikler ve materyaller dikis ¢ekme olgusunu 6nlemeyi amaglamistir, ancak higbiri
evrensel olarak etkili oldugunu kamtlamamistir.”® Son zamanlarda, dikis—doku arayiiziinde daha
fazla kuvvet dagilimi yoluyla insizyonel fitik olusum insidansini azaltmak i¢in kiigiik bir 1sirik
cerrahi teknigi dnerilmistir. 2! Kiigiik 1siriklarin laparotomi kapanmasi seviye 1 klinik kanitlarla
desteklenirken, modifiye cerrahi teknik ABD'deki cerrahlar arasinda ¢ekis kazanamadi.>

Siitiire dayalr stratejilerin sinirliliklarini kabul ederek, laparotomi kapanmasinin profilaktik mesh
bliylitme (PMA) yontemi, bu 6nemli ve kalic1 sorunu ¢dzmek igin alternatif bir yaklasim olarak
ortaya ¢ikmistir. Her ne kadar giderek artan sayida literatiir PMA'nin fitik 6nlenmesinde etkinligini
gostermis olsa da, artan cerrahi bolge komplikasyonlar1 ve ilave teknik karmasiklik teknigin
yaygin olarak benimsenmesini engellemistir. Benzer sekilde, PMA'da kullanilan diizlemsel agin
enfeksiyonu endisesi, kirlenmis veya acil bir ortamda kullanilmasini engeller.?>2?



Fitik 6nleme igin siitiir ve ag tabanl stratejiler arasindaki boslugu gidermek i¢in, yeni suturable
mesh, Dura Mesh ™ | implantasyon i¢in gereken yabanci madde miktarini ve cerrahi karmasikligi
onemli Ol¢iide sinirlandirirken, diizlemsel bir ag onariminin dayanikliligini saglamak icin bilerek
tasarlanmistir. DuraMesh ™ bunu, bir laparotomiyi geleneksel siitiirle ayn1 sekilde kapatmak i¢in
kullanilabilen i¢i bos delikli bir suturable mesh c¢ok sayida kiigiik filamentli polipropilen siitiir
dahil edilerek basarilir. Bu kii¢iik filamentler, geleneksel siitiiriin 6nerdiginden bes kat daha biiyiik,
implante edilen materyal miktarinin sadece iki kati olan bir siitiir—doku araylizii saglar.
Teknolojinin giicii sadeligindedir - mevcut malzemelerin kullanimini, kullanimi1 daha kolay ve
dikis dokusu ara yiizli boyunca kuvvetleri daha iyi dagitabilen bir yapiya optimize eder.

Bu daha biiylik kuvvet dagiliminin yarari, bu ¢aligmada 6zetlenen top patlamasi modeli ile iyi
gosterilmigtir. Sonuglarimiz, Dura Mesh ™ 'in geleneksel siitiire gore kuvvet dagilim
ozelliklerinde, siitiir cekme isleminin gerceklestigi kuvveti belirgin sekilde artirarak belirgin bir
iyilesme oldugunu gostermektedir. Dura Mesh ™ grubu, kontrol grubundan 135.4 N daha yiiksek
bir kuvvetle dikis cekme yasadi. DuraMesh basarisizliga kars1 6nemli 6l¢iide daha biiyiik bir direng
gosterirken, basarisizlik mekanizmalarinin gruplar arasinda da farklilik gosterdigini belirtmek
gerekir. Top patlamasi testinin video gézlemi, geleneksel siitiiriin cok fazla engel olmadan dokuyu
kesme egiliminde oldugu tutarli bir model tanimladi. Tersine, DuraMesh sik sik orta hat kapanmasi
boyunca ¢ekilmeye direndi; bunun yerine, basarisizlik DuraMesh ™ kapanmasina yanal olarak
ayrilmadan kaynaklaniyordu.

Siitiir ¢cekmeye karst igsel direng, makro gozenekli tasarim doku biiylimesi i¢in firsat
sagladigindan, bu ex vivo galismanin in vivo olarak daha da arttirilabilecegini gostermistir.'> Bu
doku takviyesi implantasyon sonrasi daha da fazla kapanma mukavemeti saglayabilir.?*?°
Diizlemsel orgiilii bir kapatma ile karsilagtirildiginda, Dura Mesh ™ kapatma orta hat ile sinirhidir
ve kiiclik filament yapisi biyouyumlulugu artirabilir ve skar (yara) tepkisini azaltabilir.

Bu calisma Dura Mesh ™ laparotomi kapanmasinin potansiyel faydasini gosterirken, kabul
edilmesi gereken birka¢ sinirlama vardir. 11k olarak, karm duvari kuvvetlerini simiile etmek igin
tiim ex vivo yontemlerde sinirlamalar vardir. Top patlamasi modelinin 6lgegi, tam boyutlu bir
laparotomi kapatma yapisinin test edilmesine izin vermedi. Ek olarak, birincil sonug 6l¢iisii olarak
basarisizliga kuvvet kullanimi, karin duvarinin yasadigi fizyolojik kuvvet araliginin ¢ok tesinde
kuvvetler vermistir. Bu sonug 6l¢iisii, MTS tarafindan olusturulan kuvvet egrisi iizerinde agikca
tanimlanabildigi ve ariza mekanizmasiin video gozlemiyle kolayca iliskilendirilebildigi igin
secildi. Klinik olarak fititk olusumu daha cok kapanista bosluklar olusturan tekrarlayan
kuvvetlerden kaynaklanan subtotal (alttoplam ) yetmezliginin sonucudur. Bu subtotal bagarisizlik
mekanizmasini fizyolojik kuvvetlerin dongiisel olarak uygulanmasiyla simiile etmek i¢in bir
girisimde bulunuldu, ancak sonugta dikis ¢ekmeye karst goreceli direng gosteren verileri liretmek
icin tam basarisizlik gerekiyordu.

Son olarak, bu c¢alismada test edilen ex vivo laparotomi kapanislari, doku entegrasyonu
gerceklestikten sonra onarim giiciinii degerlendirmedi. Onceki calismalara dayanarak, Dura Mesh
T™ [aparotomi onariminin giiciiniin doku entegrasyonu ile arttirilacagini varsayiyoruz*® ; Bununla
birlikte, bu kavrami daha fazla arastirmak igin ek testlere ihtiya¢ vardir.



Sonug

Bu ¢aligmanin bulgulari, bir suturable mesh yapisi kullanilarak siitiir-doku arayiiziinde daha fazla
kuvvet dagiliminin saglanabilecegi iddiasini desteklemektedir. Gelismis kuvvet dagiliminin kii¢iik
1sirik laparotomi kapatma tekniginin kullaniminin temelini olusturdugu géz 6niine alindiginda ve
bu teknik ABD'de fititk Onleme icin heniiz benimsenmemistir, Dura Mesh ™ laparotomi
kapanmasi, insizyonel fitik olusumuna yol agabilecek ilk dikis c¢ekilmesini ve yara agilmasini
onlemek icin uygulanabilir bir alternatif stratejiyi temsil edebilir. Bu ¢alismanin bulgulari, canl
hayvan ¢alismasi veya klinik serilerin kullanimi ile daha da gelistirilebilir.

Bilgilendirim: Yazarlar, bu ¢alismanin yiiriitiilmesini koordine etme ¢abalarindan dolay1 Bayan Sonja Skeete'ye tesekiir etmek istiyorlar.

Finansman: Bu ¢alismada kullanilan domuz dokusu ve materyalleri i¢in finansman, Saglik Bilimleri Uniformal Hizmetler Universitesi ve Cenevre
Vakfi (Savas Savasgilan i¢in Teknolojiyi Doniistirme [TTW] HU00011820013) araciligryla saglandi. Bu finansman kaynaklarinin ¢alisma
tasariminda, verilerin toplanmasinda / analizinde / yorumlanmasinda veya bu raporun yazilmasinda higbir rolii olmamistir.

Uyum ve etik standartlar

Cikar catijmasi: Yazarlar bu ¢alismada kullanilan Dura Orgii 6rneklerini iiretici firma Mesh Siitiir A.S.'den iicretsiz olarak almislardir. Orgii Siitiir
A.S. ¢aligma tasarimini, ¢aligma yiiriitmesini, veri toplamayi, ¢alisma verilerinin analizini veya ¢aligma verilerini yayma kararin1 baska sekilde
etkilememistir. Yazarlar ¢ikar ¢atismast olmadigini beyan ediyorlar.

Etik onay: Hayvanlarin bakimi ve kullanimi igin gecerli tiim uluslararasi, ulusal ve / veya kurumsal yonergelere uyuldu. Bu ¢aligmada yapilan tiim
deneyler, ABD'nin mevcut yasalarina uygundur.

insan ve hayvan haklart: Bu makale, yazarlardan herhangi biri tarafindan gerceklestirilen insan katilimcilarla yapilan higbir calismayi
icermemektedir. Hayvan dokusu ile ilgili tiim prosediirler, kurumumuzun etik standartlarina ve Saglik Bilimleri Universitesi, Bethesda, MD'deki
Uniformali Hizmetler Universitesi'ndeki Kurumsal Hayvan Bakim ve Kullanim Komitesine uygun olarak gergeklestirildi.

Bilgilendirilmis onay: Bu makale, yazarlarin higbiri tarafindan gergeklestirilen insan katilimcilarla yapilan ¢aligmalart igermemektedir. Bu nedenle
bilgilendirilmis onay gerektiren tanimlanabilir bir veri yoktur.
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