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OZET

Amacg

Amacimiz, hayvan deneyi modelinde mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu
sonrast, kemik iliginde derive edilmis mezenkimal kok hiicre, tip 1 kolajen destekli doku iskelesi
(skaffold) ve biyoaktif nano materyalin Mxene’in izole ve kombine kullanimlarinin yara
iyilesmesi ve seromanin Onlenmesi iizerindeki etkisinin klinik ve histopatolojik olarak

incelenmesidir.

Hipotezimiz, bu ii¢ biyo-materyalin yara iyilesmesi ve seroma gelisimi iizerinde olumlu
etkileri olacagi ve 6zellikle kombine uygulamanin yara iyilesmesi ve seroma gelisimi tizerinden

klinik ve histopatolojik olarak anlamli fark yaratacagidir.
Gere¢ ve Yontem

Agirliklar 180-220 gram arasinda degisen 42 adet wistar-albino cinsi disi rat kullanildi.
Tiim deneklerin sol memelerine dncelikle uygun cerrahi teknik ile mastektomi ve aksiller lenf
nodu diseksiyon uygulandi. Ardindan ratlar; kontrol, izole KH uygulanan grup, KH emdirilmis
skaffold uygulanan grup, KH emdirilmis ve Mxene ile zenginlestirilmis skaffold uygulanan grup,
Mxene ile zenginlestirilmis skaffold uygulanan grup ve izole skaffold uygulanan grup olarak alt1

gruba ayrildi.

Tiim ratlar, uygun ve standart sartlarda ameliyat sonrasi bir hafta boyunca takip edildi.
Sonrasinda sakrifiye edilen deneklerin yara yerleri klinik (komplikasyon varligi, klinik adezyon
varligt ve seroma) ve histopatolojik (neovaskiilarizasyon, inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
fibroblast aktivasyonu, kolajen deposit birikimi, 6dem ve konjesyon) parametreler ile semi

kantitatif olarak dort kademede (0: yok, 1:az, 2: orta, 3: ¢cok) degerlendirildi
Bulgular

Klinik incelemede 1 hayvanda (%2,38) cilt enfeksiyonu ve 2 hayvanda (%4,76) cilt alt1
ve operasyon sahasinda enfektif bulgular izlendi. Komplikasyon izlenen hayvanlarin tamaminin
izole KH verilen grupta oldugu goézlendi (p=0,005). Klinik adezyon ve seroma varligi agisindan

gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (her biri i¢i p>0,05).

Gruplarin neovaskiilarizasyon, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, fibroblast aktivasyonu,

kolajen deposit birikimi, 6dem ve konjesyon parametrelerine ait ortanca degerleri
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karsilastirildiginda, gruplar arasinda sadece kolajen deposit birikimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark izlendi (p=0,03). Diger histopatolojik parametreler agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (her biri i¢in p>0,05). Kolajen deposit birikiminin
hangi gruplar arasinda belirgin fark yarattigina yonelik yapilan post-hoc analizlerde; kontrol
grubu ile izole KH, izole SKF ve KH + SKF gruplar1 arasinda anlamli fark oldugu tespit edildi
(swrast ile; p=0,021; p=0,021 ve p=0,005).

Sonug¢

Kemik iliginden derive edilmis mezenkimal kdk hiicre, kolajen tip 1 destekli doku iskelesi
ve biyoaktif nano materyal Mxene’in izole ve kombine uygulamalari, ratlarda mastektomi ve
aksiller lenf nodu disseksiyonu sonrasi yara iyilesmesi ve seroma olusumu iizerinde beklenilen

etkiyi yaratamamustir. Konu ile ilgili ileri deneysel ve klinik calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler:

Doku iskelesi, Hayvan deneyi, Histopatolojik inceleme, Klinik adezyon, Kolajen,
Kolajen deposit birikimi, Kok hiicre, Mastektomi ve aksiller lenf nodu disseksiyonu,

Mezenkimal kok hiicre, Mxene, Nano materyal, Rat, Seroma, Yara iyilesmesi
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ABSTRACT

Objective

Our aim was to determine the clinical and histopathological effects of the isolated and
combined use of the bone marrow-derived mesenchymal stem cell (SC), type 1 collagen-
supported scaffold and bioactive nanomaterial Mxene, on wound healing and seroma prevention

after mastectomy and axillary lymph node dissection in an animal experimental model.

Our hypothesis was that these three bio-materials will have positive effects on wound
healing and seroma development, and especially the combined application will make a clinically

and histopathologically significant difference in wound healing.
Materials and Methods

Forty-two wistar-albino female rats weighing between 180-220 grams were used.
Mastectomy and axillary lymph node dissection were applied to the left breasts of all subjects
with the appropriate surgical technique. Then rats; were divided into six groups as control,
isolated SC applied group, SC-impregnated scaffold applied group, SC-impregnated and Mxene-
enriched scaffold applied group, Mxene-enriched scaffold applied group, and isolated scaffold
applied group.

All rats were followed up for one week postoperatively under appropriate and standard
conditions. The wound sites of the subjects who were sacrificed afterwards were evaluated semi-
quantitatively in four stages (0: absent, 1: few, 2: moderate, 3: lot) both clinically (complication,
adhesion, and seroma presence) and histopathologically (neovascularization, inflammatory cell

infiltration, fibroblast activation, collagen deposit accumulation, edema and congestion).
Results

In the clinical examination, skin infection was observed in 1 animal (2.38%) and infective
findings of the subcutaneous tissue and operation area were observed in 2 animals (4.76%). It
was observed that all animals with complications were in the group given isolated SC (p=0.005).
There was no significant difference between the groups in terms of clinical adhesion and seroma

presence (p>0.05 for each).

When the median values of neovascularization, inflammatory cell infiltration, fibroblast

activation, collagen deposit accumulation, edema and congestion parameters of the groups were
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compared, a statistically significant difference was observed between the groups only in terms of
collagen deposit accumulation (p=0.03). There was no statistically significant difference between
the groups in terms of other histopathological parameters (p>0.05 for each). In post-hoc analyzes
on which groups the collagen deposit accumulation creates a significant difference; It was
determined that there was a significant difference between the control group and isolated SC,

isolated SCF and SC + SCF groups (p=0.021; p=0.021 and p=0.005, respectively).
Conclusion

Isolated and combined applications of bone marrow-derived mesenchymal stem cells,
collagen type 1 supported tissue scaffold and bioactive nano material Mxene did not have the
expected effect on wound healing and seroma formation after mastectomy and axillary lymph

node dissection in rats. Further experimental and clinical studies on the subject are needed.

Keywords:

Animal experiment, Clinical adhesion, Collagen, Collagen deposit accumulation,
Histopathological examination, Mastectomy and axillary lymph node dissection, Mesenchymal

stem cell, Mxene, Nano material, Rat, Seroma, Stem cell, Tissue scaffold, Wound healing
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1. GIRIS ve AMAC

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore, meme kanseri giiniimiizde en sik goriilen
kanserler arasindadir. Meme kanseri kadinlardaki en sik goriilen ve en sik 6liim nedeni olan
kanser tipidir (1).

Lezyonun tipine ve evresine gore degismekle birlikte, meme kanserinin tedavisinde
mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu (modifiye radikal mastektomi) 6nemli bir yer
tutmaktadir (2,3).

Mastektomi ve aksiller lenf nodu disseksiyonu sonrasi morbiditenin dnemli sebepleri
olas1 komplikasyonlardir. Hareket kisitliligi, 6dem, agri, hissizlik, karincalanma, gii¢siizliik,
seroma, yara yeri iyilesme problemleri, yiizeyel ve derin enfeksiyonlar ve flep nekrozu olasi
komplikasyonlar arasinda sayilabilir. Seroma, o6lii doku boslugunda biriken serdz sivi
koleksiyonu olup, literatiirde meme/aksilla cerrahisi sonrast %3-85 oranlarinda siklik
bildirilmektedir. Artmig seroma ve yara yeri problemleri, tekrarlayan aspirasyon
gereksinimlerine, yakin yara yeri takibi ve stk pansuman degisimlerine, operasyon bdlgesinde
agr1 ve gerginlige, uzamis hastanede yatis siiresine ve sonugta hastalarda memnuniyetsizlige
sebep olabilmektedir (4-7).

Literatiirde, 6zellikle mastektomi sonrasi yara yeri iyilesmesi ve seromanin 6nlenmesi ile
ilgili alternatif tedavi yontemleri ve biyo-materyaller ile ilgili kapsamli arastirmalar mevcut
olmakla birlikte, heniiz etkinligi ispatlanmis ve kanit diizeyi yiiksek bir tedavi modalitesi ya da
profilaksi yontemi tanimlanmamustir (8-13). Bilim ve teknolojinin ilerlemesi ile her gecen giin
yeni biyo-materyaller tanimlanmakta olup, bu materyallerin birbirleri ile olan etkilesimlerinin
net olarak anlagilmas1 ve etki profillerinin belirlenerek olasi etki ve yan etkilerin anlagiimasi ile
klinik ¢alismalarin 6nii acilabilir.

Calismamizin amaci, hayvan deneyi modelinde, mastektomi ve aksiller lenf nodu
diseksiyonu sonrasi, kemik iliginde derive edilmis mezenkimal kdk hiicre, tip 1 kolajen destekli
skaffold doku iskelesi ve biyoaktif nano materyal Mxene’in izole ve kombine kullanimlarinin
yara iyilesmesi ve seromanin 6nlenmesi iizerindeki etkisinin klinik ve histopatolojik olarak
incelenmesidir. Hipotezimiz, bu ii¢ biyo-materyalin yara iyilesmesi ve seroma gelisimi tizerinde
olumlu etkileri olacagi ve 6zellikle kombine uygulamanin yara iyilesmesi ve seroma gelisimi

iizerinden klinik ve histopatolojik olarak anlamli fark yaratacagidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MEME CERRAHISI

2.1.1. Tarihge

Meme kanseri ile ilgili ilk dokiiman milattan 6nce 3000’li yillara dayanmaktadir ve bu

hastalik i¢in “Tedavisi yoktur” climlesi kullanilmistir (14).

Roénesans ve 1500-1600’lerdeki savaslar anatomide ilerleme saglamistir. Morgagni ile
birlikte ilk mastektomi ve aksiller diseksiyon denemeleri yapilmistir. Le Dran bu kanserin
lenfatik sistemle yayildigini 6ne siirmiis ve cerrahiyi yaparken aksilladaki biiyiimiis lenf nodlarini
da ¢ikarmistir (15). 19. yiizyi1lda Londra’da Moore meme kanserinin tedavisi i¢in tiim meme
dokusunun ve ele gelen tiim aksiller lenf nodlarinin ¢gikartilmasini savunmustur (16). Halsted ve
Meyer radikal mastektomiyi gelistirmislerdir. Yine Londra’dan Patey ve Dyson modifiye radikal
mastektomi yontemini gelistirmislerdir. 1970’lerde modifiye radikal mastektomi yontemine

cerrahlar tarafindan hizli bir gegis izlenmigtir.

Meme kanseri cerrahisinde en biiyiik gelismelerden biri de meme koruyucu cerrahi
olmustur. Bu cerrahi teknik ve cerrahi devaminda radyoterapi ilk kez Londra’da Geoffrey Keynes
tarafindan yayinlanmistir. Radyoterapi uygulanmayan hasta grubunda niiks oram yiiksek

bulunmustur (17).

1980’lerde meme kanserinin molekiiler alt tiplerine gore siniflandirilmasi, lokal ve
bolgesel niiks risklerinin belirlenmesinde ve gerekirse sistemik tedavi kararlarinin alinmasinda
kullanilmaktadir. Meme kanseri cerrahisi ardindan verilen adjuvan tedavilerle ilgili veriler ortaya

konmustur. Antrasiklin ve tamoksifenin adjuvan tedavide {istlinliigii gosterilmistir (18).

Giiniimiizde cerrahi-radyoterapi-sistemik tedavilerin birlestirilmesi ile ilgili ciddi yollar

kat edilmistir.



2.1.2. Embriyoloji

Fetal gelisimin 5-6. haftalarinda ektodermden iki ventral bant (siit ¢izgileri) belirginlesir
(19). Aksilladan inguinal bolgeye dogru uzanan bu ¢izgi boyunca memeler gelisir. Normal
gelisimde bir hata olursa bu ¢izgiler lizerinde aksesuar meme dokusu (polimasti) veya aksesuar

meme basi (politelia) gelisebilir (Sekil 1).

Sekil 1. Siit ¢izgileri temsili ¢izimi (2)

Ektoderm ige dogru biiyiiyerek primer doku tomurcugunu mezenkim igerisinde olusturur
ve meme geligir. Primer tomurcuklar sekonder tomurcuklarin gelisimini baslatir ve bunlardan da
epitelyal kordlar gelisir. Bu kordlarin liimenleri olusur ve laktofer duktuslara doniisiir. Dogumda
bu duktuslar bir epitelyal ¢okiintiiye acilir ve infantlarda bu ¢okiintii yiikselerek meme basi

olusur.

Meme kadinda adolesansa kadar gelismeyi bekler. Adolesan ¢aginda over kaynakl
progesteron ve Ostrojene bagli meme dokular prolifere olur ve genisler ancak hamilelige kadar

tam gelisimini tamamlamaz.



2.1.3. Anatomi

Meme her biri birkag lobiilden olusan 15-20 adet lobdan olusur. Cooper’in asici
ligamanlar1 dermise kadar dik sekilde uzanarak memeye destek saglarlar. Kadin memesi yaklasik
olarak 2-6. Kot arasinda bulunur ve inframamaryan katlantiya kadar uzanir. Yatay diizlemde i¢
siirint sternumun lateral kenari, dig simirint ise on aksiller ¢izgi olusturur. Posterior duvar
pektoralis major kasi fasyasi, serratus anterior kasi, eksternal oblik kas fasyasinin ve rektus

kilifinin st kismi1 olusturur (Sekil 2).

Memenin {ist dis kadran1 diger kadranlara gére daha hacimlidir ve yine bu bolgedeki
Spence’in aksiller kuyrugu 6n aksiller ¢izgiyi de gecerek laterale dogru uzanan tek meme

kismudir.

Sekil 2. Memenin anatomisi (2)

Areola yag bezleri, ter bezleri ve aksesuar bezleri icerir. Bu aksesuar bezler areola
yiizeyindeki hafif eleve alanlar1 olusturur (Montgomery tiiberkiilleri). Major duktuslarin
gevresini saran diiz kas lifleri bebegin memeyi emmesi gibi ¢esitli uyaranlara bagli olarak meme
basmin ereksiyonunu ve ardindan gelisen noérohormonal olaylarin zincir seklinde

gerceklesmesini saglar ve sonucunda meme bagindan siit gelir.

Memedeki her lob bir major (laktifer6z) duktusta son bulur ve bu duktuslar meme baginda

ampullaya ac¢ilir. Menstriiel siklusun erken fazinda minér duktuslar kii¢iik bir limene sahiptir



ancak ovulasyon sirasindaki Ostrojen stimiilasyonuna bagli olarak alveolar epitel yiikseklik
kazanir ve duktus liimeni daha belirgin hale gelir. Hormonal stimiilasyon azaldigindan alveolar

epiteldeki degisiklikler tekrar geriler.

2.1.3.1. Memenin Kanlanmasi, inervasyonu ve Lenfatikleri

Meme primer olarak kanlanmasini; internal mammaryan arterin perforan dallarindan,
posterior interkostal arterlerin lateral dallarindan ve aksiller arterin dallarindan almaktadir (Sekil
3).

Memenin ve gdgiis duvarmin venleri arterlere paralel bir sekilde aksillaya dokiilmektedir.
Bunlar ii¢ ana ven grubunu olusturur; internal torasik venin perforatorleri, posterior interkostal
venlerin perforatorleri ve direkt olarak aksiller vene dokiilen dallar. Meme kanseri Batson’un
vertebral pleksus araciligiyla omurgaya, santral sinir sistemine, pelvik ve kafa tabani kemiklerine
metastaz yapabilir. Lenfatik damarlar siklikla kan damarlarina paralel seyretmektedirler (Sekil

3).

Sekil 3. Memenin kanlanmasi (2)



Memenin ve anterolateral goglis duvarinin duyusu 3-6. interkostal sinirlerin lateral
kutandz dallar ile saglanir. Meme basi ve areola dermisinde ¢ok dalli sinir uglarindan bol

miktarda bulunur ve bunlar meme basimin ereksiyonuna ve siit akimina yardimer olur.

Memenin lenfatiklerinin %751 aksillaya olurken %25°i de internal mammaryan lenf
nodlarina olmaktadir. Memenin her bolgesinden lenfatik akim her ikiye bélgeye de
olabilmektedir. Ancak 0Ozellikle memenin medialinden kaynaklanan lenf drenaji internal
mammaryan arterin perforan dallarina eslik eden lenfatikler araciligiyla parasternal lenf nodu

grubuna drene olurlar.

2.1.3.2. Aksilla Anatomisi

Aksilla meme kanseri cerrahisinde 6nemli bir yer tutmaktadir ve meme ile yakin
komgulugu sebebiyle memeden ayri diisiiniilemez. Meme kanseri lenf nodu metastazlar
acisindan dnemli bir yer teskil etmekle birlikte {ist ekstremiteye ait kritik norovaskiiler yapilarin
oldugu bir bolgedir. Bu bolge toraks duvari, klavikula ve iist ekstremite arasinda kalan bir piramit
olarak tarif edilebilir. Bu piramidin tabanini ilgili cilt ve aksiller fasya, apeksini kostoklavikiiler
ligaman, anterior duvarini pektoral kaslar ve subklavikiiler kaslar, posterior duvarini subskapuler,
teres min0r ve lastissimus dorsi kaslari, medial duvarini kotlar ve interkostal kaslar ve lateral

duvarini ise humerusun bisipital olugu olugturmaktadir (Sekil 4).

2.1.3.2.1. Aksillanin Kanlanmas, Inervasyonu ve Lenfatikleri

Aksillanin i¢indeki 6nemli yapilar ¢esitli motor ve duyusal sinirler, lenf nodlar1 ve kan

damarlardir.

Icinden gegen 6nemli damarlar aksiller ven ve arter ile torakodorsal arter ve vendir. Motor
sinirlerden klinik olarak 6nemi olanlar uzun torasik sinir, torakodorsal sinir, medial ve lateral
pektoral sinirlerdir. Aksiller bolgenin, kolun posterior ve medialinin cilt inervasyonunu saglayan

interkostobrakial sinirler de aksilladan gecer.



Middle scalens muscle.,

ANIBNOF SCINS MUSOMe |

Lateral margen of rib |

Coracold process

Maedial wal
Laters wadl
Antaror wall

Postersor wall

Skin

Sekil 4. Aksilla anatomisi ve piramit benzeri goriiniim (2)

Aksiller lenfatik drenajin sinirlar1 kesin degildir ve kisiden kisiye cok cesitlilik

gosterebilir. Cerrahlarca bilinen 6 aksiller lenf nodu grubu su sekildedir:

1. Aksiller ven grubu; st ekstremitenin aksiller drenajinin ¢cogunu alan grup

2. Eksternal mammaryan grup; memenin lateral kisminin ¢ogunu drene eden grup

3. Skapular grup; aym zamanda boyun, toraks ve omzun arkasini drene eden grup

4. Santral grup; Aksiller ven, eksternal mammaryan lenf nodu grubu, skapular lenf

nodu grubu ve dogrudan memeden lenfatik drenaj alan santralde bulunan lenf nodu grubu
5. Subklavikiiler grup; tim gruplardan lenfatik drenaj alan grup

6. Interpektoral grup (Rotter’in lenf nodlart); bu grup santral ve subklavikiiler lenf
nodlarina drene olur

Aksilladaki lenf nodlar1 metastatik yayilim agisindan pektoral mindr kasi ile iligkilerine

gore li¢ seviyede gruplandirilabilir:

Level 1 lenf nodlari: Pektoralis mindr kasinin inferioru ve lateralindedir.
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Level 2 lenf nodlart: Pektoralis mindr kasinin posteriorunda ve aksiller ven seviyesinin

altinda kalan lenf nodlaridir.

Level 3 (infraklavikiiler) lenf nodlari: Pektoralis mindr kasinin medialinde kalan lenf

nodlaridir. Bu lenf nodlarinin invazyonu lenf nodu tutulumu evresini otomatik olarak ileri evre

yapar.

2.1.4. Meme Kanseri

2.1.4.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri kadinlardaki en sik goriilen kanser tiiriidiir ve en sik 6liim nedeni olan
kanser tipidir. Meme kanseri Tiirkiye 2017 kanser verilerine gore %25,5 ile kadinlarda tiim yas
gruplarinda en sik goriilen kanserdir (20). Gelismis tilkelerde her 8 kadindan birinde meme
kanseri gelisecegi Ongoriilmekte olup, buna ragmen mortalite oranlarinda disiis dikkati
¢ekmektedir. Maalesef ki diisiik ve orta geliri olan iilkelerde meme kanserindeki artig mortaliteye
de benzer oranda yansimaktadir. Ulkemizde ozellikle 45-54 yas araliginda meme kanseri

sikliginin daha fazla oldugu dikkati ¢cekmektedir (21,22).

Ulkemizde geng yasta cocuk dogurma ve uzun siire emzirme egilimleri meme kanseri
gelisimini geligmis {ilkelere oranla daha az olmasini saglamakla birlikte, yine iilkemizde yeni
tan1 alan pre-menopozal hastalarin tan1 aninda meme tiimorii ¢apinin daha fazla ve lenf nodu
metastaz oraninin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu da tilkemizdeki tarama programlarina

erigimin yetersiz, farkindaligin daha az oldugu gercegi ile agiklanmaktadir (23,24).

Tiirkiye Meme Hastaliklart Dernekleri Federasyonunun 20 bin kadin tizerinde yiiriittiigii
iilkemizdeki cok merkezli aragtirmada meme kanseri goriilme yas1 51, 40 yasindan kiiciik hasta
orant %16,6, premenopozal hasta oran1 % 37,2, nullipar hasta oran1 % 13.6 olarak saptanmustir.
Tiirkiye i¢in en biiyiikk veri kaynagi olan bu calismada meme koruyucu cerrahi oraninin
%?25’lerden %39,3’e yiikseldigi dikkati ¢ekerken, mastektomi oraninin % 75°den %60,7’ye
geriledigi goriilmektedir. Siklikla histopatolojik tip %76,9 invaziv duktal karsinom ve Evre II
olgularin oran1 %48,3’tiir. Sonug olarak toplum tabanli etkili ve planl tarama programinin uzun
vadede ¢ok faydasinin olacagi ortaya ¢ikmistir. Tarama programlarinin etkin kullanildig tilkelere

gore ise, iilkemiz verilerinin heniiz beklenen seviyede olmadig1 goriilmektedir (25).
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2.1.4.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri

En 6nemli risk faktorii kadin olmaktir. Ayrica ileri yasta (<50 yas), erken menars
olanlarda (<12 yas), ge¢ menopoza girenlerde (>55 yas), hic dogum yapmayanlarda,
emzirmeyenlerde, ileri yasta dogum yapanlarda (>35 yas), ¢ocukluk caginda gogiis bolgesine
radyoterapi alanlarda, uzun siireli hormon replasman tedavileri alanlarda, kronik alkol
kullaniminda, obezitede, benign proliferatif meme hastaligi olanlarda, mamografide dens
memesi olanlarda, ailesel ve genetik yatkinligi olanlarda meme kanseri goriilme riski
artmaktadir. Genetik faktorler arasinda en sik goriilen mutasyonlar BRCA1 ve BRCA2’dir. Bu
genetik mutasyonlara sahip olanlarda over kanseri riskinde de dnemli bir artis s6z konusudur

(26).

Meme kanseri risk belirlemede bazi risk modelleri de kullanilmaktadir. Bu modelleri
kullanmanin amac1 meme kanseri riskini azaltma ya da ortadan kaldirma, erken tani koyabilme,
mortaliteyi azaltmaktir. Bu modeller arasinda Gail, BRCAPRO, Claus ve Tyrer-Cuzick

sayilabilir.

Claus modeli sadece ailede meme kanseri Oykiisii olanlarda uygulanabilirken, genetik
gecis disiiniilen hastalarda Gail modeli kullanimi ¢ok uygun olmayabilir. Klinikte hesaplamasi
daha kolay ve ilgili pek c¢ok calisma yapildigi i¢in Gail modelinin kullanimi daha siktir.
Kalitimsal meme kanseri diisiiniilen hastalarda en uygun risk modeli BRCAPRO ve Tyrer-
Cuzick’tir. Ancak mamaografik yogunluk, obezite gibi bazi faktdrler bu modellere dahil

edilmemis oldugundan bunlarin da diisiiniilerek risk tahmini yapilmasi daha dogru olacaktir.

Meme kanseri ile ilgili olan mutasyonlarin hemen hemen yarisint BRCA1 ve BRCA2
mutasyonlari olusturmaktadir (24,25,27). BRCA1 mutasyonu tagiyan bir kadinin seksen yasina
gelinceye kadarki meme kanseri riski %75’lerde, over kanseri riski %35’lerdedir (28-31).
BRCA2 mutasyonunda ise bu yiizdeler neredeyse yarisi kadardir. BRCA1 gen mutasyonuna
sahip bireylerdeki meme kanseri histolojik 6zelligi genellikle triple negatif olup, prognozlari
oldukea kotiidiir. Bu mutasyonlara sahip kisilerin taramalar1 20 yasindan itibaren baslatilmalidir.

Diizenli araliklarla kontrol veya profilaktik mastektomi 6nerilmelidir.

Bunun disinda, meme kanseri ile iliskili, literatiirde tanimlanmis pek ¢ok genetik sendrom

mevcuttur (Sekil 5 ve 6) (26).



Mutasyonlara Gére Tarama-Takip ve Onleme

Tarama-Takip

Onleme

BRCA 1,2

. 20-25 yastan itibaren her 6-12 ayda

bir meme muayenesi

. Bilateral profilaktik mastektomi

[

. 225 yas meme MR

[ ]

. 225-40 yas bilateral salphingoofercktomi

. 230 yas mamografi

. 20 yagindan sonra yillik jinckolojik

USG, Cal25 takibi

Li ~Fraumeni
Sendromu

. 20-25 yastan itibaren her 6-12 ayda

bir meme muayenesi

. Iyonize radyasyondan uzak durulmas:

. 20-25 yastan itibaren yillik meme

MR

. Bilateral profilaktik mastektomi

. 225 yas 5 yilda bir kolonoskopi

PTEN/Cowden
Sendromu

. 20-25 yastan itibaren her 6-12 ayda

bir meme muayenesi

. Bilateral profilaktik mastektomi

(1]

. >20 yas aras: yillik radyolojik meme

takibi

. Profilaktik histerektomi

. >30 yas yillik endometrium USG +

biyopsiler

PALB2 Mutasyonu

. 20-25 yastan itibaren her 6-12 ayda

bir meme muayenesi

. Bilateral profilaktik mastektomi

. >20 yas yillik radyolojik meme takibi

STK11 Mutasyonu

. 20-25 yastan itibaren her 6-12 ayda

bir meme muayenesi

. Bilateral profilaktik mastektomi

[ ]

. >20 yas aras: yillik radyolojik meme

takibi

. Rutin yillik jinckolojik muayene

CDHI1 Mutasyonu

. >20 yas her 6-12 ayda bir Meme FM/

Radyolojik Takip/Endoskopi

. Bilateral profilaktik mastektomi/

Profilaktik Gastrektomi

Sekil 5. Meme kanserinde genetik mutasyonlar ve korunma yollari (26)
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Genetik Test Yaptirma Endikasyonlan

Meme kansen tami yaginin 40 yas altinda olmasi

Bireyde ve/veya ailede memede iki tarafli/¢oklu primer timor varhig

Bireyde meme kanseriyle birlikte over kanserinin bulunmas:

Ailede meme kanserine yatkinhk sagladig: bilinen mutasyonlarin olmasi

Bir kusaktan fazla tutulum

Erkekte meme kanseri gibi nadir/sira dist kanserler

viv|vy| V| V| V|Y

Ailede meme kansenyle birlikte over kanseri hikdyesinin bulunmasi. Ailede meme kansernine ek olarak
prostat, malign melanom, pankreas, mide, uterus, tiroid, kolon kanseri veya sarkom olmasi

v

Bireyde veya 1. derece yakinlarinda triple negatif meme kanseri varhig

v

Ailede Li Fraumeni/Cowden gibi tamimh bir kanser sendromu ile uyumlu timdérlerin varhig

Irksal 6zellikler (Askenazi Yahudileri gibi)

Sekil 6. Meme kanserinde genetik test yaptirma endikasyonlari (26)

2.1.4.3. Meme Kanserinde Tam

2.1.4.3.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Meme muayenesinin pre-menopozal kadinlarda menstriilasyonun basladigi gilinden
sonraki 5-9. giinler arasinda yapilmasi Onerilmektedir. Muayene detayli bir anamnez ile
baslamalidir. En 6nemli risk faktorlerinden biri yastir. Meme kanseri ile tiim risk faktorleri
anamnez sirasinda sorgulanmalidir. Takiben fizik muayene yapilarak istenecek test ve

goriintiileme yontemlerine karar verilir.

Rutin muayeneler diginda en sik sikayet memede agri, meme basinda akinti ve memede
ele gelen kitledir. Malign kitlelerin biiyiikliigli zamanla artarken benign kitleler genelde stabildir.
Eger kitle agrili ise menstriiasyonla iligkisi ve agr1 degisikligi olup olmadigi, agrinin bilateral

olup olmadigi sorgulanmalidir.

Meme bas1 akintis1 varsa unilateral veya bilateral olup olmadigi, spontan gelip gelmedigi,

rengi, miktari, sikli§1 6grenilmelidir. Malignite siiphesi uyandirmasi i¢in akintinin spontan, tek
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tarafli, kanli veya serdz olmasi gerekmektedir. Meme basi akintilarinda memeye travma 6ykiisii

de sorgulanmalidir.

Meme muayenesi inspeksiyon ile baglamalidir. Ardindan oturur pozisyonda iken hasta
manuel muayene yapilmalidir. Ancak meme dokusu iki parmak arasina alinirsa yalanci kitle hissi
verebilir. Bu sekilde muayene edilememelidir. Ardindan hasta yatara pozisyona alinir ve meme
dokusu yayildig1 icin daha rahat muayene edilir. Aksiller kuyruk dahil tiim kadranlarin muayene
edildiginden emin olunmalidir. Bolgesel lenf nodlarinin muayenesinde de hasta oturur pozisyona
alinir ve muayene edilecek tarafta hastanin kolu tutulur ve agirligi doktor tagimalidir. Boylece

kaslar gevser ve muayene optimal olur.

2.1.4.3.2. Tanisal Radyolojik Yontemler

Tanisal inceleme meme ile ilgili sikayetleri olan hastalarda yapilir. Bunlar arasinda tanisal
mamografi, kontrastli spektral mamografi, ultrasonografi, renkli doppler ultrasonografi,

ultrasonografik elastografi, manyetik rezonans goriintiileme yontemleri kullanilabilmektedir.

2.1.4.4. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanseri tanisi alan hastalar 6ncelikle klinik olarak evrelenmelidir. TNM (Tiimor,
Nodiil, Metastaz) evrelemesi ilk olarak 1959 yilinda American Joint Committee on Cancer
(AJCC) tarafindan kanserin prognozun saptanmasinda ve tedaviye karar vermede kullanilmaya
yardimet1 bir sistem olarak gelistirilmigtir. AJCC’nin son giincel TNM evrelemesi meme kanseri

icin anatomik ve prognostik olmak iizere iki kisimda degerlendirilmektedir (Sekil 7 ve 8).

Klinik prognostik evreleme ameliyat 6ncesi uygulanir. TNM evrelemesine ek olarak

histolojik evre ve HER-2, dstrojen ve progesteron reseptor bilgisini kullanarak evrelemeyi saglar

(Sekil 9).
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Tiimér

Evresi (T)

Tx

Primer timor degerlendirilemiyor

TO Primer timor bulgusu yok
Tis DKIS ya da meme baginin DKIS ile iligkili Paget hastahigt
Tumérin en biyiik ¢apt <20 mm
T Tla Tiumériin en bilyiik ¢apt >1 mm fakat < 5 mm
T1b Tumoriin en biyuk ¢apt >5 mm fakat <10 mm
Tlc Tumorin en biy ik ¢apt >10 mm fakat < 20 mm
T2 Timér ¢apt >20 mm, < 50 mm
T3 Tumér ¢apt >50 mm
T4 Gogis duvar: ve/veya cilt (lilserasyon veya cilt nodilleri) tutulumu®

T4a: Gogus duvart tutulumu

T4b: Ciltte tlserasyon, satellit nodiller veya 6dem meveut (‘peau d’orange’ dahil)

Td4c: T4a +T4b

T4d: Inflamatuvar meme karsinomu

Lenf Nodu Evresi (N)

Nx Bolgesel lenf nodlan degerlendirilemiyor (onceden ¢ikarilmig ya da fizik muayene bilgisi yok)
NO Bolgesel lenf nodu metastaz: yok
N1 Aksiller lenf nod(lar) metastaz: var
¢NImi - Mikrometastaz var (>0.2 mm < 2,0 mm)
N2 Klinik olarak fikse veya konglomere aksiller lenfnodu metastaz: veya ipsilateral internal mamma-
rian lenf nodlarinda klinik olara metastaz var.
N2a: Birbirlerine veya diger yapilara fikse, konglomere veya yapigik aksiller lenf nodu metastaz var
N2b: Klinik olarak sadece ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda metastaz var
Infraklavikular lenf nod(lar)'a metastaz veya klinik olarak aksiller lenf nodu metastaz: ile birlikte
N3 ipsilateral internal mammarian nod(lar)'da klinik olarak saptanmiy metastaz veya aksiller veya
supraklavikular nod(lar)'a metastaz.
N3a: ipsilalcral infraklavikular lenf nod(lar)'a metastaz
N3b: Ipsilateral internal mammarial ve aksiller lenf nod(lar)'a metastaz
N3c: Ipsilateral supraklavikular nod(lar)a metastaz
Uzak Metastaz (M)
MO Uzak metastazin klinik veya radyolojik kani yok
MO (4) Sadece kan dolagimi, kcmfk iligi \'cya. bélgcsc.l olmayan lenf no.dlannda 0.2 mm'den daha buyik
olmayan molekiiler depozitler veya mikroskopik tiimor hiicreleri var.
M1 Klinik ve radyolojik yontemlerle belirlenmiy uzak metastazlar var.
Sekil 7. Meme kanserinde TNM evreleme sistemi (26)
Evre TNM
Evre 0 Tis NOMO
Evre 1A TINOMO
Evre 1B TO-1 NmicMO
Evre 2A TO-INIMO ya da T2ZNOMO
Evre 2B T2N1MO ya da TINOMO
Evre 3A TO-2N2MO ya da T3N1-2M0O
Evre 3B T4ANO-2MO
Evre 3C TI1-4N3MO
Evre 4 T1-4N0-3M 1

Sekil 8. Meme kanserinde klinik anatomik evreleme sistemi (26)
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ERHPR+ | ERVPR+ |ERHPR- |ER/PR+ |ER/PR- |ERVPR- |ER/PR+ |ERVPR-
HER2+ |HER2- |HER2+ |HER2+ |HER2+ |HER2- |HER2- |HER2-

TISNOMO
G1-3 0 0 0 0 0 0 0 1]
TINOMO Gl EIB
TON ImiMo

G2 EIB
TIN ImiMo

G3 EIB EIB
TONIMO Gt| EB EIB
TINIMO

G| EB EIB
TZNOMO

G| EB
TINIMO <
TINOMO

G| EIB E3B

Gi| EB E3B
TON2MO Gl E3B
TIN2MO

G2 E3B
TIN2MO
TINIMO G3 E3B E3B
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Sekil 9. Meme kanserinde klinik prognostik evreleme sistemi (26)

2.1.4.5. Meme Kanserinde Cerrahi Tedavi

2.1.4.5.1. Biyopsi Teknikleri

Palpe edilemeyen meme lezyonlarinin patolojik tanisi igin goriintilleme esliginde

biyopsiler kullanilmaktadir.
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Tru-cut biyopsinin goriintiilleme esliginde tan1 dogrulugu %100’e yakindir. Yiiksek
malignite siipheli lezyonlarda goriintiileme esliginde tru-cut biyopsi alinmasina ragmen patoloji
benign geliyor ama malignite sliphesi radyolojik veya klinik olarak sebat ediyorsa mutlaka
stereotaksik isaretleme ile agik cerrahi biyopsi gerceklestirilmelidir. Malign gelmesi durumunda
sentinel lenf nodu biyopsisi veya aksiller diseksiyon eklenmelidir. Bu da bu yodntemin

dezavantajidir.
Palpabl olan kitlelerde tru-cut biyopsi yapilabilir.

Ince igne biyopsisi hekimi sadece hiicresel boyutta bilgilendirir fakat invazyonu

gostermez. Kanser ihtimalinde ince igne biyopsisi bu sebeple yapilmamalidir.

Eksizyonel biyopsi yapildiginda ise ¢ikan dokunun ve kalan bolgenin isaretlemesi iyi
yapilmaldir. ikinci bir cerrahi operasyon gerekliligi halinde cerraha bunlar yol gdsterici

olmalidir.

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi; sentinel lenf nodu (SLN) memeden gelen lenfatik akimin
ilk ugradig1 lenf nodu olarak diisiiniiliir. {lk metastazin da o yiizden bu lenf noduna olacag1
disiiniilmektedir. Ameliyat sirasinda sentinel lenf nodunda metastaz saptanmayan hastalarda
baska lenf nodlarinda metastaz olmadig diisiiniiliir. Boylece aksiller diseksiyon gibi morbiditesi

yiiksek bir islemden de sakinilmis olur.

2.1.4.5.2. Meme Koruyucu Cerrahi (MKC)

Bu prosediir i¢in segmental/segmenter mastektomi, genis lokal eksizyon, lumpektomi,
parsiyel mastektomi gibi farkli isimler de kullanilmaktadir. Duktal karsinoma in-situ igin
¢ikartilan dokunun cerrahi siira uzakligi en az 2 mm olmasi, invaziv kanserler i¢in ise cerrahi
sinirda tiimor olmamasi yeterlidir. Eger bu sinir degerleri karsilanamiyorsa rezeksiyon iglemi
gerekir, buna tiraglama (shaving) de denmektedir. Bu ihtimal i¢in ¢ikan spesimenin ve

operasyonun lojunun isaretlenmesi hayati 6neme sahiptir.

MKC mutlak kontrendikasyonlari:

e Hastanin daha 6nce gogiis duvaria radyoterapi almasi,

e Memede multisentrik kanser olmasi,
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e Memede yaygin malign goriiniimlii mikro kalsifikasyonlar,
o Cerrahi sinir negatifliginin elde edilememesi,

e Birinci trimester gebelik,

e Inflamatuar meme kanseri,

e MKUC sonrasi niilks meme kanser,

e  Genig, tiimor eksizyonu sonrasi tiimdr kavitesinin doldurulamamasi ve kétii kozmetik

goriiniim olarak siralanabilir.

MKC rélatif kontrendikasyonlari:

e Hastanin mastektomi tercihi,
e Pitotik ve ¢ok biiyiikk memeler (radyoterapiyi homojen vermenin giicligii),
e Radyoterapi merkezine uzaklik (sosyal/ekonomik nedenler),

o Aktif kolajen bir hastaligin bulunmasi (skleroderma, lupus, vb.).

2.1.4.5.3. Mastektomi

» Basit (Simple) Mastektomi

Meme dokusu iizerinde yer alan deri, meme bas1 ve areola ile birlikte eksize edilir.

» Cilt Koruyucu Mastektomi

Meme dokusu iizerinde yer alan meme basi ve areola ile birlikte eksize edilir. Cildin

kismen korunmasi rekonstriiksiyona imkan saglar.

» Subkutanéz (meme basi-areola koruyucu) Mastektomi

Yalnizca meme dokusu cikartilir. Uzerindeki deri, meme bas1 ve areola korunur. Meme

kanseri gen mutasyonu tastyicilarinda kalici protezlerle birlikte uygulanabilen bir yontemdir.
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» Modifiye Radikal Mastektomi

Aksillaya metastaz saptanan veya sentinel lenf nodu biyopsisi sonucu metastaz pozitifligi
gelen hastalarda mastektomi ile birlikte aksiller lenf nodu diseksiyonunun birlikte yapilmasidir.
NCCN rehberine gore <2 SLN pozitif hastalarda aksiller disseksiyondan kaginilmaktadir (3).
Aksiller diseksiyon Level 1 ve 2 lenf nodlar ¢ikartilarak yapilmaktadir.

2.1.4.6. Meme Kanseri Cerrahisinde Komplikasyonlar

Major cerrahi komplikasyonlar meme kanseri sagkalimini negatif yonde etkileyebilir.
Isveg’te yapilan bir ¢aligmada majér cerrahi komplikasyonlar meme koruyucu cerrahiye gére

mastektomi hastalarinda daha ¢ok izlenmistir (%7,3 vs. %4,3)(32).

Mastektomi sonrasi komplikasyonlar arasinda seroma, yara yeri enfeksiyonu, cilt flep
nekrozu, meme basi nekrozu, goglis duvart kronik agrisi, fantom meme sendromu ve kol

morbiditeleri sayilabilir.

2.1.4.6.1. Seroma

Tedavi edilmeyen seroma, sonrasinda gecikmis yara yeri iyilesmesine, bu da yara yeri
enfeksiyonuna, yara dudaklarinin ayrilmasina, flep nekrozuna, gecikmis iyilesmeye ve kotii
kozmetik sonuglara sebep olabilmektedir. Seroma olusumunun patofizyolojisi ¢ok anlagilamamis
olsa da seroma gelisimi riskinin cerrahi alanin genislemesi, obezite ve cilt flep diseksiyonunda

elektrokoterin fazla kullanilmast ile arttig1 bilinmektedir (33).

Seromanin 6nlenmesinde drenler 6nemli bir yer kaplamaktadir, zira pektoral kas ile cilt
flepleri arasindaki 61l boslugu negatif basingla azaltmaktadirlar. Bu 6lii boglugu azaltmak i¢in
cilt flepleri kasa siiture de edilebilir ancak kozmetik sonuglar1 kotii olacagindan bu yontem
nadiren kullanilmaktadir. Yaraya digsaridan basi uygulanmasi gibi yontemler genellikle fayda
saglamamaktadir. Olii bosluga biyo-materyallerin uygulanmas: benzeri yontemler de arastirma

asamasinda olup heniiz ¢ok etkili bir yontem gelistirilememistir.
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Aktif postoperatif omuz egzersizleri de seroma olusumunu artirabilir. Hasta giinliik hayat
gereksinimlerini karsilayacak kadar kol hareketlerini yapabilir fakat daha fazla ancak drenler

cekilip tiim seromanin dagildig1 gézlenmeden yapilmamalidir (34).

2.1.4.6.2. Yara Yeri Enfeksiyonu

Meme cerrahisi sonrasi yara yeri enfeksiyonlar1 nadir goriiliir, ¢iinkii meme cerrahisi
temiz cerrahi prosediirler arasindadir. Obezite, diyabet, sigara tiiketimi ve ileri yas meme

cerrahisi sonrasi yara yeri enfeksiyonu ihtimalini artiran faktdrlerdendir (35).

2.1.4.6.3. Cilt Flep Nekrozu

Modifiye radikal mastektomi veya basit mastektomi sonrasi cilt flep nekrozu orant %10
ile %18 arasinda degismektedir (36,37). Tam kat cilt nekrozu cerrahi debridman gerektirir ve
adjuvan tedavilerin gecikmesine ve kozmetik sonuglarin da moral bozucu olmasina sebep
olmaktadir. Cilt flep nekrozunu azaltmak i¢in alinacak 6nlemler arasinda; diseksiyon sirasinda
elektrokoter kullaniminin minimize edilmesi, belli bir cilt flep kalinliginin korunmasi ve

insizyonun kapatilirken gergin olmamasi sayilabilir.

2.1.4.6.4. Kol Morbiditeleri

Kol ile ilgili morbiditeler o6zellikle modifiye radikal mastektomi sonrasi sik
goriilmektedir. Bunlar arasinda lenfédem, kol agrisi, kolda hissizlik, kolda katilik, omuz sertligi,

omuz agris1 ve sinir yaralanmasi sayilabilir.

Meme kanseri cerrahisi sonrasi hastalar kol fonksiyonlarimi artiracak ve lenfédem
ihtimalini azaltacak sekilde bilgilendirilmek amaciyla ilgili rehabilitasyon kliniklerine

yonlendirilmelidir.
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2.2. YARA IYILESMESI

Dokularin anatomik iliskilerinin ve yapisal biitiinliiklerinin bozulmas: ile yara olusur.
Viicudun farkli sistemlerinde g¢esitli mekanizmalarla yara olugabilir. Yara iyilesmesi de bu
stirecte biitiinliigii bozulan yapilarin onarim siirecinde inflamatuar hiicreler, fibroblastlar, endotel

ve keratinositlerle verilen hiicresel yanit1 igerir.

Yaralar akut veya kronik olabilir. Akut yaralarda sebep gecici olup iyilesmeyi bozan veya
geciktiren etmen sayisi azdir ve iyilesme sorunsuzca devam eder fakat kronik yaralarda iyilesme
stirecini bozan veya geciktiren faktorler mevcuttur ve bu faktorlerin devamliligl s6z konusudur.

Yara iyilesmesine engel olan lokal veya sistemik etkenler mevcuttur.

2.2.1. Yara lyilesmesinin Basamaklar1

Yaranin iyilesmesi birbiriyle i¢ ice ge¢mis olan {i¢c fazdan olusmaktadir (Sekil 10) (38).

e Hemostaz ve Inflamasyon Fazi
e Proliferatif Faz (4-21 giin)
e Yeniden Yapilanma Fazi (Remodelling/Matiirasyon, 21 giin-1-2 yila kadar)

w FGFs. IGFs. IFNs
TGFR. VEGF, HGF
extraceular matro MMPy TIPy

Sekil 10. Yara iyilesmesinin fazlar ve gérevli mediatorler
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2.2.1.1. Hemostaz ve inflamasyon Fazi

Yaralanmadan hemen sonra hasar gormiis hiicrelerden salinan prostaglandinlere ve
tromboksana bagli vazokonstriiksiyon ve bunu da takiben kanama kontrolii i¢in koagiilasyon
sistemi aktive olmaktadir. Yaranin fazla kanamasinin da Oniine gecen fazdir. Hemostazin
temelinde fibrin depolanmasi ve trombosit de-graniilasyonu vardir. Ik aktive olan ve ag1a ¢ikan
hiicreler trombositlerdir ve bu hiicreler de-graniile olduklarinda ortaya tromboksan,
prostaglandinler, fibrinojen, von Willebrand faktor, serotonin, fibronektin, platelet kaynakli
bliylime faktorii, epidermal biiyiime faktorii gibi faktorler salinmaktadir. Bunlarin gorevi
kemotaksis ile koagiilasyonu gergeklestirirken, diger yandan da mitojenik faktorler ile

inflamasyon fazin1 olusturacak hiicresel yanit1 olugturmaktir.

Inflamasyon fazinda kemotaktik faktdrlerin etkisiyle yaralanan bolgeye yogun
inflamatuar hiicre akis1 gerceklesir. Ik 24 saatte sayica en fazla olan hiicre nétrofillerdir.
Notrofillerin birincil amaci yabanci cisim ve bakteriyel yiikii ortamdan temizlemek ve ilgili

sitokin ve faktorlerin salinimidir.

Geg inflamasyon fazinda ise notrofiller sayica azalir ve ortamdaki monosit ve makrofaj
sayis1 artar. lyilesmenin 48-72. saatlerinde yara yerindeki makrofaj sayis1 zirvededir. Yara
iyilesmesinde en onemli hiicreler makrofajlardir denilebilir, diger inflamatuar hiicrelerin ve
anjiyo-genetik faktorlerin yonetimi de dahil olmak iizere ortamdaki fagositozu gerceklestiren

hiicre grubudur.

Yara iyilesmesinin yaklasik 72. saatinde yara yerine gelen lenfositler ise ekstraseliiler

matriks ve kolajen olusumu i¢in gerekli sitokinlerin salinimda rol oynarlar.

2.2.1.2. Proliferatif Faz (4-21 giin)

Bu faz sirasiyla anjiyogenez, graniilasyon, kolajen depozisyonu, epitelizasyon ve yara
kapanmasi1 kisimlarindan olusmaktadir. Endotel hiicreleri neoanjiyogenezi baslatirken,
graniilasyon olusumu yaralanmadan sonraki 3. giinden itibaren baslayip 3. haftaya kadar devam
edebilir. Bu fazin bir diger 6zelligi de epitelizasyondur. Fibroblastlarca tip 3 kolajen sentezi ve
ekstraseliiler matriks sentezi de baglatilmaktadir. Graniilasyon dokusu gelisip epitelizasyon da

gergeklegince bu faz tamamlanir.
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Grafik 1. Yara iyilesmesinin fazlarinin yaralanma zamanina gore grafigi

2.2.1.3. Yeniden Yapilanma Faz1 (Remodelling, Matiirasyon, 21 giin-1-2 yila
kadar)

Kolajen liflerinin yeniden sekillendirildigi faz oldugu i¢in bu faza olgunlagsma veya
yeniden yapilanma fazi denir. Fibronektin yerini tip 3 kolajene birakmisti ve bu fazda tip 3
kolajen de yerini tip 1 kolajene birakmaktadir. Kontraksiyonun bir kismi da bu asamada
gerceklesir. BU agama ilerledik¢e ortamdaki inflamatuar hiicre sayis1 azalir ve kolajen matriks
kalinlagarak daha organize bir hale gelir. Yaklasgik iki yila kadar siirebilen bu faz
tamamlandiginda maksimum olgunluga ulasan skar dokusu normal dokunun yaklasik %75’

kadar saglamliga ulasabilir.
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2.2.2. Yara lyilesmesi ile ilgili Hiicreler ve Biiyiime Faktorleri

Tablo 1. Yara iyilesmesinde biiylime faktdrlerinin yeri

Biiyiime
Salindig1 Yer Fonksiyonu
Faktorleri
G Krofai bosi Graniilasyon dokusu olusumu, Fibroblast ve endotelyal
TGF-a Makrofaj ve Trombosit hiicrelerin proliferasyonunun uyarilmasi
Kemotaksis, Anjiyogenezin uyarilmasi, Fibroblast ve
TGF Trombosit, Makrofaj, Notrofil miyofibrillerin farklilasmasi, Kolajen matriks yapimi,
P ve Fibroblast Yara kontraksiyonu, diger biiyiime faktorlerinin
saliniminin uyarilmasi
Trombosit, Notrofil ve i .. T
VEGF Keratinosit Neovaskiilarizasyon ve anjiyogenezin stimiilasyonu
e Trombosit, Endotel hiicreleri ve Kemotaksis, Fibroblast proliferasyonu, Kolajen
Fibroblast Makrofaj depozisyonu
: Kemotaksis, nitrik oksit salinimi, diger biiyiime
TNF- a Trombosit
faktorlerinin saliniminin uyarilmasi
. . Kemotaksis, Vaskiiler permeabilite artigi, Lokosit
Lokotrien Trombosit ve Lokosit
adezyonu
Tromboksan i ) )
A2 Trombosit Trombosit agregasyonu ve Vazokonstriiksiyon
. . Trombosit, Endotelyal hiicre ve .
Interlokin - 1 Lenfosit Kemotaksis
Kemotaksis, Vazokonstriiksiyon, Trombosit
Serotonin Trombosit »
agregasyonu ve Vaskiiler permeabilite artist
Tablo 2. Yara iyilesmesinde hiicrelerin rolii
Hiicre Aktivite Zamam Fonksiyon
Trombosi Saniveler icind Trombiis olusumu, Koagiilasyon siirecinin aktivasyonu,
rombosit antyeler iginde Inflamatuar mediyatdrlerin salmnimi
Graniilasyon dokusu olusumu, Kolajen sentezi, Ekstraseliiler
Fibroblast 120 saat matriks komponentlerinin tiretimi, Proteaz ve inflamatuar
mediyatorlerin salinimi
Yara debridmani, Bakterilerin fagositozu, Proteolitik enzimlerin
Notrofiller 24 saatte pik salinimi, Beyin omurilik sivisi iiretimi, Vaskiiler permeabilite artis
Lenfositler 72-120 saat Kolajen depozisyonu, Proliferasyon fazinin diizenlenmesi
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2.2.3. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

2.2.3.1. Sistemik Faktorler

Yara iyilesmesini etkileyen sistemik faktorler konjenital veya edinsel olarak iki gruba
ayrilabilir. Konjenital faktorler genellikle genetik gegisli olan bag doku hastaliklar1 iken edinsel

sistemik faktorler su sekilde siralanabilir:

Beslenme:
e Vitamin A, C, E eksiklikleri
e (Cinko, bakir, selenyum

e Hipoalbiiminemi

Farmakolojik Nedenler:

e Steroidler

e Sitotoksik ajanlar

e Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar

e Romatoid hastaliklarda kullanilan Anti-TNF-a ilaglari

Endokrin Anomaliler:
e Diyabetik hastalar

e Tedavi edilmeyen hipotiroidizm

Yas:

e Hiicrelerin ¢ogalma orani yasla birlikte azalir ve boylece tiim iyilesme asamalart uzar.

Sigara:
e Nikotin vazokonstriksiyona neden olarak doku perflizyonunu azaltir.
e Sigara dumanindaki karbonmonoksit hemoglobinin oksijen tasima kapasitesini azaltir.

e Sigara dumanindaki hidrojen siyanit, hiicre i¢i oksidatif metabolizma yolaklarini bozar.
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2.2.3.2. Lokal Faktorler

Enfeksiyon:

e Subklinik yara enfeksiyonlari yara iyilesmesini bozabilir. Yara yerinde gelisen hematom ve
seroma da enfeksiyon ihtimalini artirdig1 i¢in yara iyilesmesini bozabilir.

e Biiyiik biiyiitmede gram boyama altinda >10°’ten fazla organizma olan yaralar enfekte kabul

edilir ve uygun tedavi olmadan iyilesmesi miimkiin degildir.

Kanlanma:

e Doku perfiizyonu azalirsa dokunun oksijenizasyonu bozulacagindan iyilesme kotii
etkilenecektir.

o Fibroblastlar oksijene duyarlidir ve hipoksik ortamda islevleri azalir.

e Dokuya oksijen gec¢isinin azalmasi ile kolajen formasyonu, ekstraseliiler matriks birikimi,
anjiyogenez ve epitelizasyon azalir.

e (Cok baskili yara pansumani, ¢ok sik siitur koyma, yaranin asir1 gergin olmasi da yara

oksijenizasyonunu bozarak iyilesmeyi bozabilir.

Radyasyon:
e Endotel hiicreleri, kapillerler ve arteriol hasarina sebep olur.
e Radyasyondan etkilenen fibroblastlar daha az kolajen ve ekstraseliiler matriks olusturur.

e Lenfatikler hasar goriir, 6dem ve enfeksiyon riski artar.

Travma:

e lyilesmekte olan yara travma ile tekrar bozulabilir.

Noral destek:

e Denerve dokulardaki yaralarin daha yavas iyilestigi bilinmektedir.
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2.3. KOK HUCRE

Canlidaki tiim hiicreleri olusturabilen ilk ana hiicre de dahil olmak iizere, kendini
yenileyebilme yetenegine ve Ozellesmis hiicre ¢esitlerine farklilasma yetenegine sahip olan

hiicrelere “kok hiicre” denir. Kok hiicreleri 6zellikli kilan iki ana 6zellik vardir:

1.Tek bir kok hiicresinden birden fazla hiicre dizisine farklilagabilme (¢coklu dongiide

farklilasma),
2. Boliiniip ¢ogalmak (proliferasyon) ve kendini yenileyebilme yetenegi (rejenerasyon).

Embriyonik kok hiicrelerin 300-400 dongili boyunca farklilasabildigi gosterilmistir. Bu
dongiilerde gelisen hiicrelerin 6zellesmedigi ve kendilerini yenileme yeteneklerini devam

ettirdikleri bilinmektedir.

Insan ve memeli hayvanlardaki kok hiicreleri pek cok hiicre tipine farklilasabilir.
Farklilagsma 6zelliklerine gore kok hiicreler 3 gruba ayrilir: Totipotent, pluripotent ve multipotent

hiicreler olusturmaktadir (Sekil 11).

Totipotent

Somatik Hiicre
Yeniden Programlama

Pluripotent (B]astusisl rﬁﬁ

@ @

8-8-e-®

&

L [ L J
. Ektoderm Mezoderm Endoderm
Multipotent .
&
. L
Somatik Ay
Hiicre

- N
S|

G- §-

Sekil 11. Farklilagma 6zelliklerine gére kok hiicreler (39)
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Totipotent kok hiicre: Sinirsiz boliinme yetenegine sahip olan bu hiicre, embriyonun 5.
giiniine kadarki hiicrelerin tamami bu sekildedir. Tam bir bireyi olusturacak kapasiteye sahip

hiicrelerdir.

Pluripotent kok hiicre: Embriyonun besinci giiniinden itibaren totipotent hiicrelerin
birka¢ kez daha boliinmesiyle pluripotent hiicreler olusur. Blastosist fazindaki embriyonun i¢
hiicre tabakasinda yer alan bu hiicrelere ayn1 zamanda embriyonik kok hiicreleri de denir (40,41).
Plasental yapilar haricinde viicuttaki neredeyse tiim yapilara doniisme potansiyeli olan bu

hiicreler yaklasik 200 hiicre tlirline doniisebilirler.

Multipotent kok hiicre: Pluripotent hiicrelere gore daha az sayida hiicre tipine
doniisebilen ve tek bir yonde farklilasmak {izere programlanmais hiicre tipidir (42,43). Multipotent
kok hiicreler seviye seviye farklilasarak daha 6zel hiicreler haline gelirler. Pluripotent kok
hiicreler erken gelisim doneminde bulunurken, multipotent kok hiicreler embriyonun 16.
giiniinden itibaren embriyoda ve fetiiste bulunabilirken, genellikle ¢cocuklarda ve yetiskinlerde
bulunabilir. Multipotent kok hiicreler ilk olarak Friedenstein ve ark. tarafindan izole edilmistir

(44).

Kok hiicreler elde edildikleri yere gore de 3 gruba ayrilir: Embriyonel kok hiicre, erigkin

kok hiicresi ve fetal kok hiicre.

Embriyonel ve fetal kok hiicrelerin farklilagma yetenekleri ¢cok fazladir. Ancak fetal kok
hiicrenin kullanim alani etik nedenlerden dolay1 uygunsuzdur. Gliniimiizde kok hiicre tedavisinde
kullanilan hiicre grubu erigskin kok hiicreleridir. Bu grup i¢inde bulunan kok hiicre tipleri:
Hematopoetik kok hiicreler, mezenkimal (stromal) kdk hiicreler ve organlardaki kok hiicrelerdir

(Sekil 12).

Farkhlasma Elde Edildikleri
Ozelliklerine Gore Yere Gore
Totipotent Pluripotent Multipotent Embriyonel Eriskin Kok Fetus Kok
Hucre Hucre Hucre Kok Hicresi Hucresi Hucresi

Sekil 12. Kok hiicre ¢esitleri (39)
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Sekil 13. Embriyonik kok hiicreler (39)

Mezenkimal Kok Hiicreler

Multipotent ozellikteki kok hiicre smnifina giren hematopoetik ve mezenkimal kok
hiicreler en ¢ok iizerinde calismalar yapilan hiicre grubudur. Mezenkimal kok hiicreler
yetigkinde farkli organ ve dokularda farkli oranlarda bulunurlar. Bu hiicreler mikro ¢evre ve

sitokin destegi ile adiposit, osteoblast, kondrosit, glial hiicre, hepatosit, glomeriiler hiicre ve kas

hiicrelerine farklilasabilirler (Sekil 14) (45).

Mezenkimal kok hiicreler (MKH) en ¢ok kemik iliginde bulunur. Kemik iligi disinda

kas dokusu, kemik/periost, dis, pulpasi, kordon kani, karaciger, aspirasyon materyalleri, kordon

stromast, plasenta, amniyon sivisi, periferik kanda bulunmaktadir (46).
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Mezenkimal kok hiicrelerin fibroblast benzeri morfoloji gdsterme, ¢ok yonlii farklilagsma
gosterme ve bazi ylizey isaretleri (CD105, CD73, CD90) tasimalar gibi ortak 6zellikleri vardir.
Farklilagsma potansiyelleri kdken aldig1 doku tipine gore farklilik gdsterecegi igin bir bolgenin
tedavisi icin o bolgeden alinan hiicrelerin kullanilmasi daha dogru olacaktir. Bu hiicreler in vitro

cogaltilabilirler ve kiiltiirde farklilasma ve proliferasyon 6zelliklerini kaybetmezler (47).

Osteositler \ / Miyositler / Tenositler

. Mezenkimal kok hiicreler Solunum hiicreleri
Noronlar
e ' 0 o‘"

A RN

Enterositler Kalp hiicreleri

Hepatositler
o oo _

Sekil 14. Mezenkimal kok hiicreler ve farklilasabildikleri hiicre tipleri (39)

2.3.1.1.Mezenkimal Kok Hiicrelerin Klinik Kullanim Ac¢isindan Avantajlar:

o Konnektif doku kokenli olmalari nedeni ile doku hiicrelerinin gelisimine ve

fonksiyonuna katki saglamasi

e Farklilagma yeteneklerinin fazla olmas1
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e Hasarli hiicre ile flizyon

e (oziinebilen faktorleri salgilayarak hasar gormiis, dokuda tamire katki yapmast

e Migrasyon gibi 6zelliklerinin olmasi sayesinde hasar gérmiis dokuya ulasabilmesi

e immiinsiipresif/non-immiinojenik olmalar

e QGen transferi kolayligi ve dayanikli olmalar1 nedeni ile gen tedavisi i¢in uygun olmasi

e Bazi enzimler salgilayarak kalitsal hastaliklardaki enzim defektlerinin yerine

koyulabilme potansiyeli

Bu hiicrelerin bircok avantaji olmasina ragmen klinik kullanim agisindan bazi
dezavantajlar1 da mevcuttur. Sayilarinin az olmasi nedeni ile kiiltiir ortaminda ¢ogaltilmasi

haftalar siirebilir (48).

2.3.1.2. Kok Hiicrelerin Potansiyel Kullanim Alanlan

Hiicre tabanli tedavilerde insan embriyonik kok hiicreleri %13, gobek kordonu kdok
hiicreleri %10, fetal kok hiicreler %2 ve eriskin (mezenkimal ve hematopoetik) kok hiicreleri

%75 oraninda kullanilmaktadir (49,50).

Literatiirde MKH’lerin kullanim alanlar ile ilgili cok sayida ¢alisma 6rnegi mevcuttur.
Bobrek yetmezliginde ve iskemik bobrek hasarinda bobrek fonksiyonlari, akut miyokard
infarktiisiinde ventrikiil fonksiyonlari, kronik kalp hastaliginda kalp kasilabilirligi, multipl
sklerozda remiyelinizasyon ve immiin modiilasyon, karaciger fibrozisi, kan hastaliklari, graft
versus host hastalig1, sinir iyilesmesi, pankreas fonksiyonlari, yara iyilesmesi ve intestinal
iskemi reperflizyonu iizerine olumlu etkilerinin gosterildigi ¢cok sayida ¢aligma literatiirde yer

almaktadir (51-61).
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2.4. DOKU MUHENDISLIiGi

Doku miihendisligi, Langer ve Vacant tarafindan “Doku fonksiyonunu yenileyen,
devam ettiren veya gelistiren biyolojik maddelerin gelistirilmesi i¢in miihendislik ve yasam
bilimlerinin prensiplerini uygulayan disiplinler aras1 bir arastirma alan1” olarak tanimlanmistir
(62). Bir diger tanimlama ile doku miihendisligi hiicre, biyo-materyal ve biyo-aktif nano
materyalleri kullanarak hiicre, doku ve organlarin rejenerasyon ve biiylimesini destekleyen ii¢
boyutlu yapilarin ve doku iskelelerinin olusturulmasini hedefleyen ve en temelde viicudun
beraber ¢alistig1 ve biyolojik aktiviteler gergeklestirdigi bir “yeni doku” insa etme bilimidir

(63).

2.4.1. Kolajen, Yapisi ve Doku Miihendisligi Uygulamalari

Kolajen viicutta en yaygin bulunan proteindir. Viicuttaki kolajenlerin %80’den fazlasi
tip L, IT ve III kolajen olup, tip I ve III kolajen bir¢ok dokuda ekstraseliiler matriksin ana yapisal
elementleridir (64).

Kolajen; yiiksek derecede korunmus, immiinojenitesi diisiik, ana islevi dokuya yapisal
destek saglamak olan, doku siirekliligi ve rejenerasyonu i¢in gerekli olan bir¢ok faktorii de
muhafaza eden bir protein olup ve tiim bu sebeplerle doku miihendisliginde ideal bir doku
iskelesi olarak kabul edilmektedir. Kolajenlerin arasinda, en yaygin olan1 ve biyo-materyal

olarak kullanim i¢in en dnemli olani tip I kolajendir.

e Kolajenden yapilan biyo-materyal kullaniminin avantajlar su sekilde siralanabilir:
e Biyouyumluluk (Dokulara kars1 toksisite diistik)
¢ Diisiik antijenite
e Yapisal, fiziksel, kimyasal, biyolojik ve immiinolojik 6zelliklerinin iyi bilinmesi

e Immiinolojik ve mekanik &zelliklerinin, matriks modifikasyonu veya kimyasal

islemlerle (porozite, bozunum, vb.) degistirilebilmesi
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e Kolajen bazli biyo-materyaller iki kategoriye ayrilabilir:
e Orijinal doku yapisini siirdiiren biyo-materyaller
o Ameliyat iplikleri
o Kalp kapakgiklar
o Deri degisim materyalleri
o Yapay kan damarlar

e Diger makromolekiiler komponentlerle birlikte ya da sadece saflastirilmig

kolajenden hazirlanan 6zellesmis formlarda biyo-materyaller
o Yaniklar ve yaralar i¢in kolajen siingerler ve doku iskeleleri
o Protein taginmasi i¢in mini peletler
o Lipozomlarla kombine halde kolajen jeller

o Hicre kiltiir sistemleri

2.4.2. Nanoteknoloji ve Biyo-materyaller

“Nano” kelimesinin kokeni, Yunanca “nannos” kelimesinden tiiremektedir ve “kiiciik
yasli adam veya cilice” anlamlarini tasimaktadir. “Nano” metrenin milyarda birini ifade eden bir
uzunluk 6l¢iisii birimidir. Nanoteknoloji ise, atom ve molekiillerin dogru ve etkili kullanimi ile
boyutu 100 nm’den kii¢iik insan yapimi materyallerin islevsel olarak tasarlanmasi ve imal
edilmesine verilen isimdir. Nanoteknolojinin baslangici, iinlii fizik¢i Richard Feynman’in 1959
yilinda materyallerin molekiiler boyutlarda iiretilmesi ilizerine verdigi konusmada “kiiciik

boyutlarda yapilabilecek ¢ok sey var” ciimlesini kullanmasi olarak kabul edilmektedir (65-67).

Nanoteknoloji alani; uzay miihendisliginden elektrik alanina, ¢evre iyilestirmelerinden
saglik alanina kadar pek ¢ok alanda aktif ve etkili bir sekilde kullanilmaktadir. Nanoteknoloji
endiistrisinin pazar payr 2007 yilinda 147 milyon dolardan 2015 yilinda 3,1 trilyon dolara
yiikselmistir ve bu veri gostermektedir ki insanlik, nano materyallere giderek yiiksek oranlarda

maruz kalmaktadir ve kalacaktir (68).

Biyo-materyal (biyo-malzeme); tip, dis hekimligi ve veteriner hekimligi

uygulamalarinda kullanilabilen, tan1 ve tedavi rolleri tasimasi i¢in tasarlanan, canli dokularla
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temas igerisinde caligabilen ve belirli noktalarda canli bir sistemin yerine kullanilabilen

malzemeler olarak tanimlanabilir (69).

Polimer, seramik veya metal olarak tasarlanabilen biyo-materyaller, cesitli
komplikasyonlar1 Onleyecek fiziksel, kimyasal ve biyolojik oOzelliklere yeterince sahip
olamayabilir. Ote yandan gelisen teknoloji ile yeni nesil implantlar {iretilmekte ve yiiksek biyo-

uyumluluga sahip biyo-materyaller sentezlenmektedir.

Nanoteknoloji tam da bu noktada devreye girer ve uyumluluk sorunu yasayan biyo-
materyallerin nano boyutta iiretimini gerceklestirerek viicuda artmig entegrasyonu

hedeflemektedir.

Nanoteknoloji ile iiretilmis biyo-materyallerin (biyoaktif nano materyallerin) giincel
kullanimi ile ilgili birtakim sikintilar mevcuttur. Nano madde {iiretiminde mevcut olan
standardizasyon problemleri; lretilen partiler arasinda tutarsizlik ve yeniden iiretimde
problemlere yol agmakta ve bunun sonucunda biiyiik dlgeklerde iiretim sinirh olmaktadir (70).
Bir diger 6nemli problem nano maddelerin canli organizmalardaki uzun dénem kullanimlarina
iliskin bilgilerin oldukca sinirli olmasidir (71). Cogu biyoaktif nano materyal in vitro test edilir

ancak takip eden klinik ¢alismalar nadiren gerceklestirilebilir (72).

2.4.2.1. Biyoaktif Nano Materyallerin Uygulama Alanlar:

Biyoaktif nano materyallerin kullanimu ile ilgili, deneysel ve etik kavramlar1 da iceren
tartigmalar bir yonden devam ederken, tip biliminin pek ¢ok farkli alaninda biyoaktif nano

materyallerin diizenli kullanimina y6nelik arastirmalar da devam etmektedir (73):
o Kardiyovaskiiler Sistem; kardiyak marker, biyo-emilebilir stent iskeleleri
e Epidermis; giimiis icerikli anti-mikrobiyal yara ortiileri
e Norolojik Uygulamalar; Huntington hastalig1 tedavisi, periferal sinir rejenerasyonu
e Kas-Iskelet Sistemi; kemik defektlerin doldurulmasi, kemik rejenerasyonu
e QOkiiler Uygulamalar; makula dejenerasyonu tedavisi

e Diger Alanlar; biyo-marker, radyolojik kontrast maddeler, radyolojik isaretleme
belirtecleri, kemoterapi iletim sistemleri, immiin stimiilator, anti-mikrobiyal ajan,

agilama, dolagimdaki tiimor hiicrelerin tespiti, sterilizasyon vb.
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. DENEY HAYVANLARI VE GRUPLARI

Bu deneysel ¢alisma, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi,
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari, Ankara Universitesi Kok
Hiicre Enstitiisii ve Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dali’nda gergeklestirildi ve sonlandirildi. Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Saglik Arastirma
Uygulama Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagkanligi’nin 0073-714 say1 ve
11/11/2022 tarihli yazist ile etik agidan uygun goriildii (EK-1), Saglik Bilimleri Universitesi’nin
E-86241737-100--174782 say1 ve 17/10/2022 tarihli karan ile konusu uygun olarak bulundu
(EK-2) ve deney hayvanlar kullanim sertifikasi olan ayni cerrah (ENG) tarafindan deneysel
girigimler gerceklestirildi (EK-3).

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’ndan temin
edilen, agirliklar1 180-220 gram arasinda degisen 42 adet wistar-albino cinsi disi rat kullanildi.
Tiim deneklerin sol memelerine Oncelikle uygun cerrahi teknik ve uygun anestezik madde
(Ketamin, Ketalar®, Parke Davis and Co. Inc., 50mg/kg ve Ksilazin, Rompun®, Bayer 5 mg/kg)
kullanilarak, deney hayvanlari laboratuvari igerisinde, non-steril sartlarda, herhangi bir
profilaktik antibiyoterapi uygulanmaksizin, temiz kosullarda, literatiirde tarif edilmis sekilde

(74) mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyon uygulandi (Sekil 15 ve 16).

Her ne kadar deneye 42 adet rat ile baslansa da mastektomi ve aksiller lenf nodu
diseksiyon esnasinda 3 hayvanin (%7,14) kan kaybina bagli 6lmesi nedeni ile deney 39 hayvan

ile tamamlandi.
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Sekil 15. Wistar-albino cinsi disi ratlara, uygun anestezi ve cerrahi teknik ile, operasyon
sahasinin tiragi sonrasi, profilaktik antibiyoterapi uygulanmaksizin, sol mastektomi ve aksiller

lenf nodu diseksiyonu uygulanmasi

Sekil 16. Mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu sonrasi cerrahi sahanin, temiz
yari-steril ortil ile Ortiilmesi sonrasi ve biyoaktif materyallerin uygulanmasi 6ncesi yakindan

goruntiisi
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Ratlar alt1 gruba ayrilds;

. Grup 1 (Kontrol Grubu) (N=7): Birinci grup ratlar kontrol grubu olarak kabul
edildi. Yara iyilesmesine yonelik herhangi bir ek girisim uygulanmaksizin mastektomi ve aksiller
lenf nodu diseksiyonu sonrasi operasyon sonlandirildi.

. Grup 2 (izole KH Grubu) (N=6): ikinci grup ratlara, mastektomi ve aksiller lenf
nodu diseksiyonu sonrasi, 6nceden hazirlanmis mezenkimal kok hiicre (KI-MKH) lokal olarak
uygulandi ve operasyon sonlandirildi (Sekil 17).

. Grup 3 (KH ve SKF Grubu) (N=6): Ugiincii grup ratlarda mastektomi ve aksiller
lenf nodu diseksiyonu yapilan bolgeye 6nceden hazirlanmis mezenkimal kok hiicre (KI-MKH)
emdirilmis kolajen tip 1 destekli doku iskelesi yerlestirildi ve operasyon sonlandirildi (Sekil 18).

. Grup 4 (KH ve SKF ve Mxene Grubu) (N=7): Dordiincii grup ratlarda
mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilan bolgeye dnceden hazirlanmis mezenkimal
kok hiicre (KI-MKH) emdirilmis ve biyoaktif nano materyal (Mxene) iceren kolajen tip 1 destekli
doku iskelesi yerlestirildi ve operasyon sonlandirildi (Sekil 19).

° Grup 5 (SKF ve Mxene Grubu) (N=6): Besinci grup ratlarda mastektomi ve
aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilan bolgeye onceden hazirlanmis biyoaktif nano materyal
(Mxene) iceren kolajen tip 1 destekli doku iskelesi yerlestirildi ve operasyon sonlandirildi.

. Grup 6 (izole SKF Grubu) (N=7): Altinc1 grup ratlarda mastektomi ve aksiller

lenf nodu diseksiyonu yapilan bdlgeye dnceden hazirlanmis kolajen tip 1 destekli doku iskelesi

yerlestirildi ve operasyon sonlandirildi.

Sekil 17: Transport kabi igerisinde mezenkimal kok hiicre (KI-MKH) ve enjektore

alimmasini1 takiben operasyon sahasina uygulanmasi
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Sekil 18. Mezenkimal kok hiicre (KI-MKH) emdirilmis kolajen tip 1 destekli doku

iskelesi

Sekil 19. Biyoaktif nano materyal (Mxene) i¢eren ve mezenkimal kok hiicre (KI-MKH)

emdirilmis kolajen tip 1 destekli doku iskelesinin, mastektomi ve aksiller lenf nodu

diseksiyonu sonrasi operasyon sahasina yerlestirilmesi
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Tim ratlar, uygun ve standart sartlarda, esit boyutlarda ve ilgili gruba ait etiketli
kafeslerde, her bir calisma grubuna ait ratlar ayn bir kafeste olacak sekilde, standart laboratuvar
yemi ve suyu ile beslenerek ve 12 saatlik gece-giindiiz aydinlatmasi ve 1s1 ayarlar1 saglanarak (22

+ 2 C°) ameliyat sonrasi bir hafta boyunca takip edildi (75,76).

Takip sonrasi denekler yiiksek doz anestezik madde (ketamin) ile sakrifiye edildi, eski
insizyon skarmna sadik kalinarak insizyonlar agildi, derin doku diseksiyonunu takiben yara
iyilesmesi, seroma miktari, yapisiklik (adezyon) miktar1 ve komplikasyonlar oncelikle klinik
olarak incelendi. Ardindan deneyi uygulayan cerrah, deney hayvanlar1 laboratuvar teknisyenleri
ve histo-embriyolog esliginde, uygun sartlarda alinan aksiller bolgeye ait yumusak doku 6rnegi
preparatlarin1 %10 formaldehit i¢eren non-steril deney tiiplerine yerlestirdi (77) ve preparatlar
histopatolojik inceleme icin Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi Histoloji ve Embriyoloji

Anabilim Dali’na teslim edildi.

Tiim cerrahi girisimler, deney hayvanlar1 kullanim sertifikas1 sahibi olan ayni cerrah

(ENG) tarafindan gergeklestirildi

3.2. KOK HUCRENIN HAZIRLANMASI

3.2.1. Kullanilan Malzemeler

. Rat primer kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicre (KI-MKH)
. >1 milyon hiicre igeren 1 x cryo tiip KI-MKH

. Mezenkimal Besiyeri Ortami: DMEM, %15 FBS, %1 Pen-Strep

3.2.2. Hiicre Kiiltiirii, Pasaj1 ve Sayimi

Sivi azot tankindan ¢ikarilan cryovial tiip igerisindeki daha dnceden izolasyonu yapilmis
ve dondurulmug KI-MKH su banyosunda ¢dzdiiriilmiistiir. Cryovial tiip, Laminar sinif II kabin
igerisine steril olarak alinmistir. Cryovial tiip igerisindeki KI-MKH, serolojik cam pipet
yardimiyla 15 ml’lik falkon tiipe alinmistir. +4 santigrat derece (°C)’de stoklanan mezenkimal

besiyeri (DMEM, %15 FBS, %1 Pen-Strep), 6nceden su banyosunda 37°C’de isitilmigtir.
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Cryovial tiip icerisindeki hiicrelerin kalan igerigi de iyice 1 ml besiyeri ortami ile yikanarak alinip
falkon tiipe aktarilmistir. Daha sonra, 4-5 ml mezenkimal besiyerinden alinarak yavas yavas
falkon tlip i¢cine alinmig hiicrelere eklenmistir. Falkon tiipteki hiicre ve mezenkimal besiyeri
icerigi 300xg’de 5 dakika (dk) santrifiij edilmistir. Tiipteki siipernatant kisim aspire edilerek
atilmistir. Hiicre pelleti, ¢ok sert olmayacak sekilde vurularak homojen bir sekilde
cOzdiiriilmiistiir. Pellet lizerine yavag bir sekilde 15 ml taze mezenkimal besiyerinden eklenmis
ve siispanse haldeki hiicreler T-75 santimetrekare (cm?) kiiltiir kabina alinmustir. Hiicre kiiltiir
kab1 ZEISS marka inverted (ters 151k) mikroskopta kontrol edildikten sonra %5 karbondioksit
(CO2) ve 37°C sicakliga sahip inkiibatore kaldirilmistir.

Inkiibatérde kiiltiire edilen hiicrelerin yogunlugu yaklasik %70-80’e ulasinca pasajlama
islemi yapilmistir. Kiiltiir kaplarindaki ortam igerigi olan eski besiyeri aspire edilmistir. Hiicreler,
6-7 ml DPBS (1X) ile yikanmistir. Béylece ortam serum igeriginden, metabolik atiklardan ve 6lii
hiicrelerden temizlenmistir. DPBS aspire edilerek uzaklastirildiktan sonra kiiltiir kab1 yiizeyinde
yapisik bulunan hiicreleri kaldirip siispanse hale getirmek amaciyla 1,5 ml olacak sekilde tripsin-
EDTA ile kiiltiir kab1 yiizeyi tamamen kaplanmistir. Tripsin enziminin aktive olabilmesi icin
kiiltiir kab1 inkiibatore almarak 1-2 dk inkiibe edilmistir. Inkiibatorden cikarilan kiiltiir kabina
hafif¢e vurularak hiicreler kiiltiir kab1 ylizeyinden tamamen kaldirilmistir. Hiicrelerin kiiltiir kab1
yilizeyinden ayrilip ayrilmadig: ters 151k mikroskobundan bakilarak kontrol edilmistir. Tripsin
aktivasyonunu durdurmak i¢in hiicrelerin iizerine 4,5 ml besiyeri (tripsin-EDTA ¢ kati)
eklendikten sonra pipetaj yapilmistir. Homojen hale gelmis olan hiicre siispansiyonu ihtiyaca
gore yeni bir kiiltlir kabina ekimi yapilmis veya atilmistir. Pasaji yapilan kiiltiir kaplarina alinmis
olan hiicre siispansiyonlarinin {izerine 12-13 ml yeni taze besiyeri eklenmistir. Kiiltiir kab1 kapagi
kapatildiktan sonra kabin tizerine hiicre adi, pasaj sayisi, pasajlama orani ve tarih not edilmistir.
Son olarak ise, kiiltiir kab1 ZEISS marka inverted (ters 151k) mikroskopta kontrol edildikten sonra
%5 CO?ve 37°C kosullarindaki inkiibatore kaldirilmastir.

Yapilacak calismada uygun hiicre miktarinin tespit edilebilmesi i¢in hiicre sayimi
yapilmaktadir. Hiicre sayimi i¢in, manuel sayim yapilan en genel metot olan hemositometre
kullanilmaktadir. Bu metot, iki b6lmeye ayrilmig 1x1 mm boyutunda 9 kareden olusan diiz ve
kalin, sayim odacikli lam {izerine lamel konmasi ile uygulanmaktadir. Hemositometre ve lamel
oncelikle saf su sonra etanolle silinerek temizlenmistir. Hemositometre lizerine lamel
kapatilmistir. Kiiltiir kabindan kaldirilmis hiicre siispansiyonu, sayim i¢in lamel kapali
hemositometreye 10 mikrolitre (ul) olacak sekilde eklenmistir. Hiicre siispansiyonu, lam lamel

arasina doldurulduktan sonra ZEISS marka inverted (ters 1s1k) mikroskop altinda gézlenmis ve
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secilmis 4 bolgedeki kare cizgiler i¢indeki hiicreler sayilmistir. Sayilan toplam hiicre sayisi 4
bolgede sayildigi icin 4’e boliinerek ortalamasi alinmistir. Son olarak hesapta ¢ikan hiicre sayisi
104 ile garpilmig ve 1 ml’deki hiicre sayisi elde edilmistir. Ne kadar hiicre ekilmek isteniliyorsa,

miktar1 bu sayima gore hesaplanmistir.

3.3. KOLAJEN DOKU IiSKELESi VE BiYOAKTiF NANO MATERYALIN
HAZIRLANMASI

3.3.1. Kullanilan Malzemeler

Kolajen Tip 1, rat tail (Millipore), Lot. 16754

. Sodyum Aljinat, (Sigma), Lot. MKCC4541

° Kalsiyum Klorit, (Panreac), Lot.48008868

o DMEM (1X) (Gibco), Lot. 2436358

o FBS (Gibco), Lot.2384431H

J Pen/Strep (Gibco), Lot.1741837

o Tripsin-EDTA (1X) 0.05% (Gibco), Lot. 2401907

J PBS (Gibco), Lot.2406723

. 3D Bioprinter EnvisionTEC

. Mxene qd (Yilmazer Lab., Dog. Dr. Agelya Yilmazer Aktuna)

3.3.2. Biyomiirekkebin Hazirlanmasi ve 3-Boyutlu Biyobaski

Steril bir beher icine COL 3mg/ml alinir ve iizerine besiyeri eklenip steril bir balik
yardimiyla manyetik karistiricida karistirilmistir. Uzerine viskozitesi ayarlanmis olan UV ile
sterilize edilmis sodyum aljinat eklenerek c¢oziinlinceye kadar karigtirma islemine devam
edilmistir. Malzemeli gruplar i¢in hazirlanan biyomiirekkebinin hazirlik asamasinda ise tiim bu
asamalara ek olarak sodyum aljinat eklendikten sonra yogunlugu ayarlanmis olan malzeme
eklenerek esit oranda yayilim gdsterene kadar bir miktar daha karigtirilmigtir. Kartus bagina 15
milyon hiicre olacak sekilde hiicre siispansiyonu son olarak eklenerek yavas ve nazikge
biyomiirekkebe esit oranda yayilmasi saglanmistir. Hazirlanan biyomiirekkep 3B biyoyazicinin

seffaf kartusuna alinarak 0,20 mm bask:1 ignesi kartusa takilmis ve kartus baski yuvasina
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yerlestirilmistir. Basim merkezine 60 milimetre (mm) steril petri kapagi agilarak yerlestirilmis
ve biyoyazici bilgisayarindaki yazilimdan kalibrasyon yapilmistir. Daha sonra kartus yuvasinin
pozisyonu igne temizleme istasyonuna alinarak igne adaptdriin ucundaki temiz akis kontrol
edilmistir. Basim i¢in lcm yuvarlak bigimde 5 katmanli 1zgara desenli skaffold biyoyazicinin
programindan dnceden tasarlanmistir. Tasarlanan desen projesi biyoyazici yazilimina yiiklenip
yazilim arayiiziinden secilmistir. Ug boyutlu biyobask1 i¢in biyoyazici yazilimindan manuel
olarak kontrol edilen parametrelerin (sicaklik, basing, hiz vb.) ayarlamasi1 yapilarak basima

baslanmistir.

Baski sonrasi iskelelerin uzun vadeli stabilitesi, i¢in ikincil bir capraz baglama
gerekmektedir. Bes katmanli basilmis her bir iskelenin iizerini kapatacak kadar yaklasik 1-2 ml
onceden hazirlanmis steril 100 mM kalsiyum kloriir (CaCl?) eklenerek 15 dk bekletilmistir.
Boylece viskoz halde basilan iskelenin baski seklini koruyabilmesi i¢in iyonik zincirler arasi
kopriiler olusturarak ¢ok degerlikli bir katyon (Ca®") ozelligi gosteren CaCl® ile hizli bir
polimerlesme saglanmistir. Sonrasinda, petriden CaCl? aspire edilerek uzaklastirilmustir. iskele,
lizerini kapatacak kadar 1-2 ml DPBS eklenip 1-2 kez iyice yikanarak CaCl? uzaklastirilmastir.
DPBS aspire edildikten sonra iskele iizerine 6nceden su banyosunda (37°C’de) 1sitilmis 2 ml
mezenkimal besiyeri eklenmistir. Petri {izerine tarih, SA konsantrasyonu, baski deseni ve hiicre
adi mutlaka not edilmistir. Son olarak petri %5 CO? ve 37°C kosullarindaki inkiibatore

kaldirilmistir. Bask: sonrasi 1.giinde in vivo transplantasyon deneyi planlanmistir.

3.4. KLINIK INCELEME

[k operasyon sonrasi, bir hafta boyunca takip edilen denekler, deney giinii yiiksek doz
anestezik madde (ketamin) ile sakrifiye edildi ve deney yapan sorumlu cerrah (ENG), deney
hayvanlar1 laboratuvari teknisyenleri ve histo-embriyolog esliginde disseke edildi. Oncelikle
insizyon cevresi cilt bolgesi, ardindan cilt alt1 dokusu ve operasyon sahasi klinisyen tarafindan
incelendi ve saptanan komplikasyonlar kayit altina alindi. Doku iskelesi uygulanan deneklerde,

iskelenin gozle goriilebilir olup olmadigi kayit altina alindu.

Aksiller diseksiyon bolgesinde hem seroma miktar1 hem de yara yeri iyilesmesini
degerlendirmek amaci ile yarada yapisiklik ve adezyon diizeyi, ayni klinisyen tarafindan, semi

kantitatif olarak dort kademede (0: yok, 1:az, 2: orta, 3: ¢cok) degerlendirildi (Sekil 20).
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Sekil 20. iki farkl1 deney grubuna ait iki farkli denegin, biyoaktif materyal uygulama ve

1 haftalik takip sonrasi, sakrifikasyonunun ve diseksiyonunun ardindan ¢ekilen klinik
fotograflari. Ik denekte (solda) klinik adezyon “cok” ve seroma “yok” olarak, ikinci denekte

(sagda) ise klinik adezyon “az” ve seroma “gok” olarak skorlandi.

3.5. HISTOPATOLOJIK iNCELEME

Deney sirasinda alinan ve %10’luk formaldehit soliisyonu ile doldurulmus non-steril
kaplarda muhafaza edilen biyopsi preparatlar1 Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda incelendi. Tiim 6rnekler ayn1 standart prosediire tabi
tutularak parafin bloklara gomiildii (Sekil 21) ve ardindan bu bloklardan 5 um’lik kesitler alindi.
Hematoksilen eozin (H&E) boyasi ile boyandi. H&E ile boyanan kesitler neovaskiilarizasyon,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, fibroblast aktivasyonu, kolajen birikimi, 6dem, konjesyon,
nekroz ve mikroorganizma varligi acisindan 151k mikroskobu altinda incelendi. Hiicresel ve
histopatolojik skorlama semi kantitatif olarak dort kademede (0: yok, 1:az, 2: orta, 3: ¢ok)

degerlendirildi.
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Sekil 21: Parafin blok 6rnegi

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel analizler IBM® SPSS® yazilimi1 64-bit versiyon 26.0.0.0 (IBM Sti, New
York, ABD) kullanilarak yapildi. Calismada degerlendirilmeye alinan verilerin tamaminin
kesikli veri olmas1 ve siralama 6l¢eginde incelenmesi nedeni ile verilerin normal dagilimina
uygunluklan degerlendirilmedi. Tanmimlayici1 analizler, ortanca, frekans, ylizde ve minimum-
maksimum aralik degerleri kullanilarak gerceklestirildi. Kesikli ve nitel verilerin karsilastirilmasi
Ki-kare Testi ve Ki-kare varsayiminin karsilanmadigi durumlarda Fischer’in Exact Testi
kullanild:. Istatistiksel anlamlilik “P” degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Calismanin Gii¢ Analizi, “Kaynak Denklemi/Esitligi” yOntemi
kullanilarak ve azalan verim kanununa gore gerceklestirildi ve bu yonteme gore her grupta 7 rat

kullanild: (78,79).
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILER

Her ne kadar ¢alismaya her grupta 7 adet rat olacak sekilde 42 adet rat ile baslansa da
mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu esnasinda 3 hayvanin (%7,14) kan kaybina baglh
6lmesi nedeni ile deney 39 hayvan ile tamamlandi. Olen ratlarin birisi KH, birisi KH + SKF ve
sonuncusu da SKF + Mxene grubuna aitti ve bu gruplarda altigar adet rat ile calismaya devam
edildi.

4.2. KLINIK INCELEME

Sakrifikasyon ve diseksiyon esnasinda 1 hayvanda (%2,38) cilt enfeksiyonu ve 2
hayvanda (%4,76) cilt alti ve operasyon sahasinda enfektif bulgular izlendi (Sekil 22).
Komplikasyon izlenen hayvanlarin tamamimnin izole KH verilen grupta oldugu gozlendi
(p=0,005). Klinik olarak tespit edilen adezyon ve seroma varligi agisindan gruplar arasinda
anlaml fark izlenmedi (her biri i¢i p>0,05 (Tablo 3) (Sekil 23).

Sekil 22. Izole kok hiicre grubundan bir denege ait makroskobik goriintii.

Cok miktarda seromanin enjektore ¢ekildigi goriilmekte
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Tablo 3: Caligmada incelenen hayvanlarin klinik sonuglarinin karsilastirilmasi

Kontrol izole KH ve KH ve SKF SKF ve izole
(N=7) KH SKF ve Mxene Mxene SKF P
(N=6) (N=6) (N=7) (N=6) (N=7)
3 T 5 T I T
ks %57,1 %67 | 1 %167 %143 %167 | %143
3 2 1 5 4
Az \ , 1 %16,7 , \ \
Klinik Adezyon 0442,9 4313,3 2 4124,3 0483 3 4527,1 o1
O g %167 | %50 9%28,6 g %28,6
— 2 ) 2
iyi 0 vorss | 19167 voino 0 0
1 . 4 I 3
s %143 v e %57,1 %167 | %s7.1
4 2 3 2 1 3
Klinik Az %57,1 %333 | %50 %28,6 %i67 | %29 |
Seroma Varhgi Orta 1 2 2 %333 0 2 0 ’
%143 R e %333
1 2 1 2
£4 %143 %333 0 %143 %333 0
7 3 : 7 6 7
s %100 oy | ORI %100 %100 | %100
. Cilt 1
Komplikasyon Enfeksiyonu 0 %16.7 0 0 0 0 0,005
Derin 2
Enfeksiyon 0 %33.3 . . 0 .

KH: Kok Hiicre, SKF: kolajen iskele - skaffold, Mxene: Biyoaktif nano materyal, P: istatistiksel anlamlilik degeri. Tanimlayic: istatistikler olarak frekans ve yiizde
degerleri kullanilmistir. Ki-kare ve Fischer’in Exact Testi kullanilarak istatistiksel anlamlilik incelenmistir.

Sekil 23. izole kok hiicre grubundan bir denege ait makroskobik gériintii (solda) ve
biiylitiilmiis goriintiisii (sagda).

Cilt alt1 ve operasyon sahasina uzanan enfekte goriiniim dikkat cekmekte
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Kolajen doku iskelesi uygulanan gruplar (KH + SKF, KH + SKF + Mxene, SKF + Mxene

ve izole SKF) arasinda, diseksiyon esnasinda iskelenin biitiinliigiiniin kaybolup kaybolmadigi ve

g6zl goriiliir halde olup olmadigi degerlendirildiginde, KH igeren gruplarda iskelenin gozle

goriiliir olmadigi izlendi (p<0,001) (Tablo 4) (Sekil 24 ve 25).

Tablo 4: Diseksiyon esnasinda kolajen doku iskelesinin biitlinliigiiniin klinik analizi

KHve | KHveSKF | SKF ve izole
SKF ve Mxene Mxene SKF P
(N=6) (N=7) (N=6) (N=7)
Gozle
N 5 5
. Kolajen gorunlir | o 033 | o471 4 L L
Iskelenin Doku degil <0,001
Biitiinliigii Gozle 1 2 6 7
goriiniir %16,7 %28,6 %100 %100

KH: Kok Hiicre, SKF: kolajen iskele - skaffold, Mxene: Biyoaktif nano materyal, P: istatistiksel anlamlilik degeri. Tanimlayici istatistikler olarak frekans ve yiizde
degerleri kullanilmistir. Fischer’in Exact Testi kullanilarak istatistiksel anlamlilik incelenmistir.

Sekil 24: Kok hiicre + Skaffold + Mxene grubundan bir denege ait makroskobik goriintii

(solda) ve biiylitiilmiis goriintiisii (sagda).

Kolajen iskele ¢oziinmiis ve gézle goriilmemekte
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Sekil 25: Skaffold + Mxene grubundan bir denege ait makroskobik goriintii.

Kolajen iskele yeterince ¢oziinmemis ve iskelenin doku biitiinliigii siyah oklar ile gdsterilen

noktalarda segilebilmekte

4.3. HISTOPATOLOJIK iNCELEME

Gruplarin her bir denegi i¢in histopatolojik olarak neovaskiilarizasyon, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, fibroblast aktivasyonu, kolajen deposit birikimi, 6dem ve konjesyon
parametrelerine ait skorlarin median degerleri ve minimum-maksimum araliklar1 Tablo 5°te

belirtilmistir.

Gruplarin  histopatolojik incelemesi esnasinda higbir spesmende nekroz ve

mikroorganizma izlenmedi.

Her bir gruptan birer denege ait drnek patolojik inceleme kesitleri (x200 biiyiitmede

histopatolojik goriintiilemeler) Sekil 26 — 31°de goriilmektedir.
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Tablo 5: Gruplarin histopatolojik parametrelerine ait ortanca skor degerleri

Neovask. infilt. Fibro. Kol. Odem Konj.
1 1 1 1 0 0
Denekl | 2 | a2 | an | @ | @1 | @)
Denek 2 ! 2 2 ! ! 1
(0-2) (1-2) (1-3) (1-2) (0-2) (0-1)
Denek 3 L 2 L ! ! L
(1-2) (1-2) (1-1) (1-2) (0-2) (0-1)
Kontrol Grubu Denek 4 2 1 1 1 1 0
(N=7) e (1-2) a3 | 2 | a2 | ©2 | o1
Denek 5 L ! L ! ! L
(1-2) (1-2) (1-2) (1-2) (0-2) (0-1)
Denek 6 1 ! 2 ! ! !
(1-2) (1-2) (1-2) (1-2) (0-1) (0-1)
Denek 7 2 ! ! ! ! 1
(1-3) (1-2) (1-1) (1-2) (0-2) (0-1)
Denek 1 2 2 2 ! ! 1
(1-3) (1-3) (2-3) (1-2) (1-2) (0-1)
Denek 2 L ! z 2 ! v
(1-2) (1-2) (1-3) (1-3) (0-1) (0-1)
. Denek 3 1 1 1 2 1 0
izole KH Grubu (1-2) (1-2) (1-1) (1-2) (0-2) (0-1)
(N=6) —y 2 2 2 1 1 0
(1-3) (1-3) (1-2) (1-2) (1-2) (0-1)
Denek 5 1 2 1 2 1 1
(1-2) (1-2) (1-2) (1-2) (0-2) (0-1)
Denek 6 1 2 2 2 1 1
(1-2) (1-3) (1-2) (1-3) (1-2) (0-1)
Denek 1 L 2 L 2 0 !
(1-2) (2-3) (1-2) (1-2) (0-2) (0-1)
Denek 2 Z = = 1 1 !
(1-3) (1-2) (1-2) (1-2) (1-2) (0-1)
Denek 3 ! ! ! 2 ! !
KH ve SKF Grubu (1-2) (1-2) 12 | (1-3) (0-1) (0-1)
(N=6) y 1 1 3 3 1 1
(1-2) (1-3) (1-3) (1-3) (0-2) (0-1)
Denek 5 1 2 2 2 ! !
(1-2) (1-2) (2-3) (2-3) (0-1) (0-1)
Denek 6 L ! L % ! L
(1-2) (1-2) (1-3) (1-3) (0-2) (0-1)
Denek 1 1 1 1 1 1 1
(1-3) (1-2) (1-2) (1-3) (0-1) (0-1)
Denek 2 . 2 2 2 ! v
(2-3) (1-3) (1-2) (1-2) (1-2) (0-1)
Denek 3 2 2 ! 2 ! 0
(1-3) (2-3) (1-2) (1-2) (0-1) (0-1)
KH ve SKF ve Mxene Grubu Denek 4 2 3 2 1 1 1
(N=7) e (1-3) @3) | 2 | a2 [ ©1 | (01
Denek 5 2 2 2 2 ! !
(1-3) (1-3) (1-2) (1-2) (0-1) (0-1)
Denek 6 2 2 ! 2 2 v
(1-3) (1-3) (1-2) (1-2) 1-2) (0-1)
Denek 7 2 ! 2 ! ! 0
(1-3) (1-2) (1-3) (1-2) (1-2) (0-1)
Denek 1 L ! z ! ! v
(1-2) 1-1 (1-2) (1-2) (1-2) (0-1)
Denek 2 1 2 1 2 1 0
(1-2) (1-3) (1-2) (1-2) (1-1) (0-1)
SKF ve Mxene Grubu Denek 3 1 2 1 1 0 0
(N=6) 1-1 (1-3) (1-2) (1-2) (0-2) (0-1)
Denek 4 1 3 2 ! ! !
(1-2) (2-3) (1-2) (1-2) (1-1) (0-1)
Denek 5 1 2 2 ! v v
(1-2) (2-3) (1-2) (1-2) (0-1) (0-1)
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3 1 1 2 0 0
Denck 6 (2-3) (1-3) (1-2) (1-2) (0-1) (0-1)
Denck 1 1 1 1 1 0 0
(1-2) (1-1) (1-2) (1-2) (0-1) (0-1)
Denck 2 1 3 2 2 1 1
(1-2) (1-3) (1-2) (1-2) | (0-1) (0-1)
N 2 2 2 2 1 0
cene (1-3) (2-3) (1-2) (1-3) (0-2) (0-1)
izole SKF Grubu Denek 4 2 1 2 1 1 1
(N=7) (1-3) 12 | a3 | a2 | a1y | @
Denek 5 1 2 2 2 0 1
(1-2) (1-3) (1-3) (1-3) (0-1) (0-1)
Denck 6 1 2 1 2 1 0
cene (1-2) (1-3) (1-3) (1-3) (1-2) (0-1)
Denck 7 1 2 2 2 1 1
ene (1-2) (1-3) (2-3) (1-3) (0-2) (0-1)

KH: Kok Hiicre, SKF: kolajen iskele - skaffold, Mxene: Biyoaktif nano materyal, Neov: neovaskiilarizasyon, infilt: inflamatuar hiicre infiltrasyonu, Fibro: fibroblast
aktivasyonu, Kol: kolajen birikimi, Konj: konjesyon varligi. Tanimlayict istatistikler olarak ortanca ve minimum-maksimum aralik degerleri kullanilmistir.

Sekil 26: Kontrol grubundan bir denege ait (x200 biiyiitmede) histopatolojik goriintii.
Az sayida hiicresel eleman ve kan damari ile kendine gdsteren zayif iyilesme bulgular

gbzlenmekte
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Sekil 27. izole kok hiicre grubundan bir denege ait (x200 biiyiitmede) histopatolojik

gorilintli. Artmig neovaskiilarizasyon, fibroblast ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu goriilmekte

Sekil 28. Kok hiicre ve skaffold grubundan bir denege ait (x200 biiyiitmede)

histopatolojik goriintii. Artmis vaskiilarizasyon ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu izlenmekte
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Sekil 29. Kok hiicre + Skaffold + Mxene grubundan bir denege ait (x200 biiylitmede)
histopatolojik goriintii. Artmis inflamatuar hiicre infiltrasyonu, neovaskiilarizasyon ve

fibroblast aktivitesi goriilmekte

Sekil 30. Skaffold ve Mxene grubundan bir denege ait (x200 biiyiitmede) histopatolojik
goriintli. Artmis proliferasyon, fibroblast, kolajen ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu

goriilmekte
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Sekil 31. Skaffold grubundan bir denege ait (x200 biiyiitmede) histopatolojik goriintii.

Artmis fibroblast, kolajen ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu izlenmekte

Gruplarin neovaskiilarizasyon, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, fibroblast aktivasyonu,
kolajen deposit birikimi, 6dem ve konjesyon parametrelerine ait ortanca degerleri
karsilastirildiginda, gruplar arasinda sadece kolajen deposit birikimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark izlendi (p=0,03). Diger histopatolojik parametreler agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (her biri i¢in p>0,05) (Tablo 6).

Kolajen deposit birikiminin hangi gruplar arasinda belirgin fark yarattigina yonelik
yapilan post-hoc analizlerde; kontrol grubu ile izole KH, izole SKF ve KH + SKF gruplan
arasinda anlaml fark oldugu tespit edildi (sirast ile; p=0,021; p=0,021 ve p=0,005) (Tablo 7).
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Tablo 6: Calismada incelenen hayvanlarin histopatolojik skorlarinin karsilagtirilmasi

Kontrol | izole KH | KH ve SKF Ii?;:xif i,ﬁ:: izole SKF |
(N=7) (N=6) (N=6) ~7) N6) (N=7)
Yok 0 0 0 0 0 0
A 5 4 5 1 5 5
Neo z %71,4 %66,7 %833 %14,3 %83,3 %71,4
e ? 2 1 5 B 0,092
vaskillarizasyon | - Orta | )¢ ¢ %333 %16,7 %71,4 g %28,6
1 1
Cok 0 0 0 %14,3 %16,7 0
Yok 0 0 0 0 0 0
' N 5 2 3 2 2 2
inflamatuar z %71,4 %333 %350 %28,6 %33,3 %28,6
Hiicre 2 4 3 5 3 4 0,844
infiltrasyonu iz %28,6 %66,7 %350 %71,4 %50 %57,1
1 1 1
Cok 0 0 0 %14,3 %16,7 %14,3
Yok 0 0 0 0 0 0
N 5 2 3 3 3 2
Fibrobla ¥ %71,4 %333 %50 %42,9 %50 %28,6
Aktivasyonu Orta 2 4 2 4 3 5 0,642
%28,6 %66,7 %33,3 %57,1 %50 %71,4
1
Cok 0 0 vl 0 0 0
Yok 0 0 0 0 0 0
A 7 2 1 3 4 2
Kolajen F %100 %333 %16,7 %42,9 %66,7 %28,6
Deposit 4 4 4 2 5 0,029
Birikimi —— v %66,7 %66,7 %57,1 %33,3 %71,4
Cok 0 0 ” 1167 0 0 0
1 1 3 2
gk %143 v %16,7 v %50 %28.,6
N 6 6 NE 6 3 E
) %85,7 %100 %833 %85,7 %50 %71,4
Odem 1 0,248
Orta 0 0 0143 0 0
Cok 0 0 0 0 0 0
2 3 4 5 3
Vg %28,6 %50 g %57,1 %83,3 %42,9
5 3 6 3 1 4
Konjesyon Az %71 4 %50 %100 %42,9 %16,7 %57,1 | 0,084
Orta 0 0 0 0 0 0
Cok 0 0 0 0 0 0

KH: Kok Hiicre, SKF: kolajen iskele - skaffold, Mxene: Biyoaktif nano materyal, P: istatistiksel anlamlilik degeri. Tamimlayici istatistikler olarak
frekans ve yiizde degerleri kullanilmistir. Ki-kare ve Fischer’in Exact Testi kullanilarak istatistiksel anlamlilik incelenmistir.
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Tablo 7: Kolajen deposit birikimine yonelik post-hoc analizler ve gruplar arasi istatistiksel

anlamlilik degerlerinin karsilagtirilmasi

Kontrol fzole | KHve | KH ve SKF SKF ve izole

KH SKF ve Mxene Mxene SKF

Kontrol N/A 0,021 0,005 0,070 0,192 0,021
izole KH 0,021 N/A 1,000 0,587 0,567 0,657
KH ve SKF 0,005 1,000 N/A 0,557 0,238 1,000
KH;;XZI;F Vel 0070 | 0587 | 0557 N/A 0,592 1,000
SKF ve Mxene | 0,192 0,567 0,238 0,592 N/A 0,286
izole SKF 0,021 0,657 1,000 1,000 0,286 N/A

KH: Kok Hiicre, SKF: kolajen iskele - skaffold, Mxene: Biyoaktif nano materyal, P: istatistiksel anlamlilik degeri, N/A: uygulanabilir degil. Ki-
kare ve Fischer’in Exact Testi kullanilarak istatistiksel anlamlilik incelenmistir.
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5. TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, meme kanseri giiniimiizde en sik goriilen kanserler
arasinda goriilmektedir (1). Lezyonun tipine ve evresine gore degismekle birlikte, meme
kanserinin tedavisinde mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu dnemli bir yer tutmaktadir
(3). Seroma ve yara yeri problemleri, meme kanserinde tedavi sonrasi korkulan
komplikasyonlardandir (80). Literatiirde, 6zellikle mastektomi sonrasi yara yeri iyilesmesi ve
seromanin Onlenmesi ile ilgili alternatif tedavi yontemleri ve biyoaktif maddeler ile ilgili
kapsamli arastirmalar mevcut olmakla birlikte, heniiz etkinligi ispatlanmis ve kanit diizeyi
yiiksek bir tedavi modalitesi ya da profilaksi yontemi tanimlanmamustir (8-13). Mezenkimal kok
hiicre terapisi, literatiirde doku rejenerasyonu, yara yeri iyilesmesi ve kirik kaynamasi gibi pek
cok olumlu etki ile iligkilendirilmektedir (81-85). Tip 1 kolajen destekli doku iskelesi (skaffold)
iligkili tedaviler, literatiirde ¢cogunlukla kas-iskelet sistemi ile iligkili patolojiler iizerindeki
etkinlikleri acisindan arastirllmis olmakla birlikte, yara iyilesmesi ve kornea rejenerasyonu
tizerindeki etkileri de arastirilmistir (86-88). Biyoaktif nano materyal (Mxene), literatiirde
biyoelektronik alaninda siiperkapasitérlerde kullanimi tanimlanmis olan, ancak damar
iyilesmesi, doku rejenerasyonu ve immiin modiilasyon iizerine olumlu etkileri de gosterilmis
olan, klinik uygulamalar rolatif olarak yeni uygulanmakta olan bir biyo-materyaldir (89-91).
Calismamizin amaci, hayvan deneyi modelinde, mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu
sonrasi, mezenkimal kok hiicre, tip 1 kolajen destekli doku iskelesi ve biyoaktif nano materyalin
izole ve kombine kullanimlarimin yara iyilesmesi ve seromanin onlenmesi {izerindeki etkisinin
klinik ve histopatolojik olarak incelenmesidir. Hipotezimiz, bu ii¢ biyo-materyalin yara
iyilesmesi ve seroma gelisimi {izerinde olumlu etkileri olacagi ve 6zellikle kombine uygulamanin
yara iyilesmesi ve seroma gelisimi {izerinde klinik ve histopatolojik olarak anlamli fark
yaratacagidir. Calismamizin literatiirdeki benzer ¢alismalara kiyasla farki ve esas giicii, klinik
uygulamas rolatif olarak yeni olan biyoaktif nano materyal ve genellikle kas iskelet sistemi
tizerine etkileri kapsamli arastirilmis olan tip 1 kolajen destekli doku iskelesinin izole ve kombine
uygulamalarinin yara iyilesmesi lizerine olan etkisini aragtirmasidir. Calisgmamizin en 6énemli
bulgusu, degerlendirilmeye alinan ii¢ biyo-materyalin yara iyilesmesi ve seroma gelismesi
iizerinde, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, klinik ve histopatolojik olarak, sadece kolajen
deposit birikimi agisindan anlamli farki olmasidir (p=0.029). Ayrica mezenkimal kok hiicre

uygulamasmin komplikasyon oranlarini1 anlamli olarak arttirdig1 tespit edilmistir (p=0,005).
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Calismamizda, deney esnasinda yerlestirilen biyo-materyallerin bazi deneklerde
beklenilen siirede ¢oziinmedigi tespit edilmistir. Doku iskelesi yerlestirilen gruplarda (KH +
SKF, KH + SKF + Mxene, SKF + Mxene ve izole SKF) sirast ile 1 (%16,7), 2 (%28,6), 6 (%100)
ve 7 (%100) denekte yerlestirilen doku iskelesinin tam olarak ¢oziinmedigi tespit edilmistir.
Bunun sebepleri arastirildiginda, ilk vurgulanmasi gereken nokta, bekleme siiresinin yeterli olup
olmadigidir. Ratlarin hizli yasam dongiisii diisiiniildiigiinde, bir haftalik bekleme siiresinin yeterli
oldugu varsayilmistir. Ayrica literatiirde benzer ¢alismalarda, ilk operasyon sonras1 denekler 7-
10 giin takip edilmis ve ardindan degerlendirilmistir (8-10,12,13). Kocdor ve ark. ratlarda 5-
Florourasilin mastektomi sonrasi yara yeri iyilesmesine etkisini arastirdiklar ¢alismalarinda, ilk
operasyon sonrast denekleri 7 giin takip etmis ve degerlendirmislerdir (11). Biz de bu nedenle
calismamizda 7 giinliik bekleme siiresini uygun bulduk. Ote yandan, ¢alismamizda kullanilan
hem tip 1 kolajen destekli doku iskelesi hem de biyoaktif nano materyal Mxene, goreceli olarak
yara iyilesmesinde daha yeni kullanilan materyaller olup, ratlarin metabolizmasi ve biyo-
materyallerin 6zellikleri g6z oniinde bulunduruldugunda, takip siiremiz yetersiz kalmis olabilir.
Bir diger dikkat ¢eken nokta ise, kok hiicre emdirilmis doku iskelesi olan gruplarda, doku
iskelesinin ¢oziinmesinde anlamli olarak artig tespit edilmis olmasidir (p<0,001). Literatiirde her
ne kadar mezenkimal kok hiicrenin klinik ve deneysel etkinlikleri ile galigmalar mevcut olsa da
(9), mezenkimal kok hiicrenin doku iskelelerinin ¢oziinme hiz1 ve etkinligi tizerindeki etkilerinin
arastirildig ileri deneysel galigmalar, farkli biyoaktif materyallerin birbirleri {izerine etkilerinin
ortaya konulmas1 igin gereklidir. Ileride yapilacak deneysel calismalarda, doku iskeleleri
kullanildiginda, bekleme siirelerinin, 6zellikle de kok hiicre icermeyen gruplarda, arttirilmasi ile

daha optimal sonuglar elde edilebilir.

Seroma, yara iyilesmesi problemleri, yara yeri enfeksiyonu ve cilt flep nekrozu gibi
cerrahi komplikasyonlar, meme kanseri tedavisi sonrasi sagkalim oranlarini olumsuz yonde
etkilemektedir (5). Seroma, 6lii doku boslugunda biriken ser6z sivi koleksiyonu olup, literatiirde
meme/aksilla cerrahisi sonras1 %3-85 oranlarinda siklik bildirilmektedir (4,6). Yara iyilesmesi
problemlerinin 6nlenmesinde klinik olarak yakin yara yeri takibi kritik 6neme sahip olup, yara
iyilesmesini klinik bulgular1 artmis doku yapisikligi (adezyon) ve azalmis seroma miktaridir.
Operasyon sonrasi cilt ve derin doku enfeksiyonlari, sadece mastektomi sonrasi degil, biitiin
major cerrahi girisimler sonrasi korkulan ve oOnlenmesi hedeflenen klinik tablolardir (7).
Calismamizda, klinik olarak bu 1ii¢ parametre (adezyon, seroma ve komplikasyon)
degerlendirilmeye alinmis ve klinik adezyon ve seroma varli§i agisindan, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (sirasi ile p=0,112 ve p=0,247). Ote yandan
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komplikasyon gelisimi agisindan gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmis (p=0,005) ve
komplikasyon gelisen deneklerin tamaminin izole KH grubundan oldugu goriilmistiir.
Bulgularimiz, literatiir ile farklilik gostermektedir. Caligir ve ark. 2020 yilinda 24 wistar albino
rat ile yaptiklar1 deneylerinde plateletten zengin plazmanin (PZP) mastektomi ve aksiller lenf
nodu diseksiyonu sonrasi yara iyilesmesi ve seroma varligi {izerine olan etkilerini degerlendirmis
ve PZP’nin seroma varligin1 6nemli 6lciide azalttigim1 ve yaradaki adezyon derecesini ve
ciddiyetini 6nemli 6lciide arttirdigimi belirtmislerdir (9). Ratlar {izerinde yapilan farkli deneysel
calismalarda, fenitoin, bleomisin siilfat, 5-florourasil ve celecoxib gibi farkli kimyasal ajanlarin
mastektomi ve aksiller lenf nodu disseksiyonu sonrasi yara adezyonu ve seroma varligi {izerine
etkileri arastirilmis ve anlamli sonuglar bildirilmistir (8,10,11,13). Bakir ve ark. 2016 yilinda
domuz kolajen siinger ve adipoz-kokenli mezenkimal kdk hiicrenin ratlarda mastektomi ve
aksiller lenf nodu disseksiyonu sonrasi etkinligini arastirmis ve biyo-materyal uygulanan
gruplarda yiiksek adezyon skorlari ve diisiik seroma miktar1 raporlamislardir (12). Bu
caligmalarin higbirinde komplikasyon bildirilmemistir (8-13). Caligmamizin, literatiirde
yayinlanan g¢alismalardan farkli sonuglar bildirmesinin nedenleri irdelendiginde, ilk olarak
kullanilan biyo-materyallerin farkliliklar1 dikkat cekmektedir. Mezenkimal kdk hiicrenin klinik
uygulamalari ile ilgili cok sayida calisma literatiirde yer alsa da kolajen tip 1 destekli doku
iskelesinin yara iyilesmesi iizerine etkilerini inceleyen bildigimiz kadari ile sinirli sayida ¢aligma
mevcuttur. Dahasi, biyoaktif nano materyal Mxene’nin klinik uygulamalarini aragtiran ¢alisma
sayisi ise ¢ok daha azdir. Yeni ve farkli biyo-materyallerin arastirilmasi ve birbirlerine olan
avantaj ve dezavantajlarinin belirlenmesi ile hedefe yonelik kapsamli klinik analizlerin 6nii
actlmaktadir. Bir diger 6nemli nokta, doku iskelesi ve nano materyalin kat1 formlarda olmasi, 6te
yandan kok hiicre lokal uygulamasinin ise enjektérden sivi olarak yapilmis olmasidir. Bu durum,
kok hiicre uygulanan grupta seromanin neden azalmadigi ve komplikasyon oranlarinin neden
daha yiiksek oldugunu agiklamada bize yardimci olabilir. Vurgulanmasi gereken bir nokta da
daha dnce de belirtildigi gibi, deney sonrasi bekleme siiresi ile ilgili endiselerin mevcut olmasidir.
Her ne kadar literatiirde 6rnekleri belirtildigi sekilde ve ratlarin yasam dongiisii géz Oniinde
bulundurularak belirlenmis olsa da bir haftalik bekleme siiresi sonrasi doku iskelelerinin gozle
goriilebilir olmasi, bekleme siiresinin uzamasi ve iskelelerin tamamen ¢dziinmesi sonrasi klinik
ve histopatolojik sonuglarin daha farkli olabilecegini akillara getirmektedir. Son olarak
operasyonlarm, temizlige dikkat edilerek ancak non-steril ortamda ve profilaktik antibiyotik
uygulamasi yapilmaksizin ger¢eklestirilmis olmasi, enfeksiyon oranlarimiz lizerinde etkili olmus

olabilir.
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Yara iyilesmesi; hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve matiirasyon basamaklarindan
olusan ve neovaskiilarizasyon, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, fibroblast aktivasyonu, kolajen
deposit birikimi, ddem ve konjesyonu i¢eren kompleks bir siirectir. Yara iyilesmesinin hemostaz,
inflamasyon ve anjiyogenez gibi anahtar basamaklari, ekstraseliiler matriks, kolajen ve diger
yumusak doku iceriklerine cevaben degisiklik gosterebilir (92-100). Ayrica mezenkimal kok
hiicrelerin en 6nemli 6zelliklerinden biri immiin modiilatér olmalar1 ve buna baglh olarak yara
iyilesme bolgesindeki inflamatuar hiicre sayisin1 ve bolgeye inflamatuar hiicre gociinii
azaltmalaridir (101-103). Yapilan ¢aligmalar, mezenkimal kok hiicrelerin makrofajlar tarafindan
iiretilen pro-inflamatuar sitokinlerin iiretimi inhibe ettigini ve anti-inflamatuar sitokinlerin
tiretimini arttirdigint gostermislerdir (103). Calismamizda, kollajen deposit birikimi disinda,
hiicre infiltrasyonu, fibroblast aktivasyonu ve neovaskiilarizasyon gibi yara iyilesmesinin diger
anahtar basamaklarinda, gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05). Bunun en
onemli nedeninin, KH iceren gruplarda, mezenkimal kok hiicrelerin immiin modiilator etkisi
oldugunu diisiiniiyoruz. immiin modiilatér etkinin daha iyi anlasilmasi ve ydnetilmesi ile, yara
iyilesmesinde mezenkimal kok hiicre kullaniminda optimal sonuglar elde edilebilir.
Calismamizda, KH icermeyen gruplar (izole SKF, Mxene + SKF) ile kontrol grubu arasinda da
yara iyilesmesinin histopatolojik bulgular1 agisindan, yine kollajen deposit birikimi disinda,
anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05). Bunun sebebi irdelendiginde, daha 6ncede belirtildigi
gibi, caligmamizda deney sonrasi bekleme siiresi ile ilgili endiseler mevcuttur. Kok hiicre
icermeyen gruplarda, kat1 preparatlarin tam olarak ¢dziinmemis olmasi, sonuglar etkilemis

olabilir.

Ilk yaralanma esnasinda viicuttaki kolajen; platelet aktivasyonu, agregasyonu ve
sonucunda fibrin pihti olusumunda rol oynamaktadir. Inflamasyon evresinde, proinflamatuar
sitokinlerin etkiledigi fibroblastlar, kolajen birikimine katkida bulunur. Artan kolajen birikimi ve
eslik eden kolajen yikimi, biiyiime faktorlerinin salinmasina, anjiyogenez ve re-epitelizasyona
katkida bulunur. Son olarak remodelizasyon evresinde ekstraseliiler matriks metalloproteinaz
enzimleri olusan dokunun tensil kuvvetini belirlemede kritik 6nem tasir. Sonug olarak, yara
iyilesmesinde kolajen depositlerin, olusan dokunun mekanik giiciinii belirlemede 6nemli bir rolii
oldugu ve hiicresel baglanti, proliferasyon ve diferansiyasyonda 6nemli rol oynadigi
unutulmamalidir (92,104-106). Ayrica kolajen, ekstraseliiler matrikse olan etki ve katkilar ile
cilt esnekligi tizerinde de etkilidir (92,105,107). Calismamizda, her ne kadar yara iyilesmesinin
diger histopatolojik parametreleri agisindan gruplar arasinda anlamh fark tespit edilmemis olsa

da (her biri i¢in p>0,05), kolajen deposit birikimi agisindan gruplar arasinda anlaml fark tespit
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edilmistir (p=0,029). Kolajen deposit birikimindeki anlamli farkin hangi gruplardan
kaynaklandigina yonelik gerceklestirilen post-hoc analizlerde, izole KH, KH + SKF ve izole SKF
gruplarinda, kontrol grubuna kiyasla anlamli iliski tespit edilirken (sirasi ile p=0,021; p=0,005
ve p=0,021) Mxene iceren gruplarda (KH + SKF + Mxene ve SKF + Mxene) kontrol grubuna
kiyasla anlaml1 iliski saptanmamuistir (sirasi ile p=0,07 ve p=0,192). Sonug olarak, kullandigimiz
biyo-materyaller, seroma olusumunu azaltmamasma veya yara iyilesmesinin
neovaskiilarizasyon, infiltrasyon ya da fibroblast aktivasyonu gibi kritik noktalarina anlamli fark
yaratacak Olciide etkili olmamasina ragmen, gerceklesen yara iyilesmesinin mekanik giiciine ve
cildin elastikligine dogrudan katkist olan kolajen deposit birikiminde 6énemli ve anlamli fark
yaratmaktadir. Buradan hareketle, kemik iliginden derive edilmis mezenkimal kdk hiicre ve
kolajen tip 1 destekli doku iskelesinin, adezyon kuvveti daha ytliksek ve mekanik giicii daha fazla
olan bir iyilesme dokusu ile esnekligi daha yiiksek olan bir cilt elde edilmesinde etkili oldugu
soylenebilir. Deneyimizde elde ettigimiz bu sonucun klinige yansimasi, 6zellikle multipl
komorbiditeleri olan yasli hastalarda, frajil cilt ve yumusak doku Ortiisiiniin, operasyon sonrasi
daha giiglii sekilde iyilesmesi hedeflendiginde, bu biyo-materyallerin kullanilmasi faydali
olabilir seklinde yorumlanabilir. Ote yandan ne yazik ki ¢aligmamizda yara iyilesmesinin
degerlendirilmesinde klinik adezyon yalnizca semi kantitatif olarak degerlendirilmis, herhangi
bir adezyon giicii veya skorlamasi kullanilmamistir. Literatiirde 6rnekleri de bulunan (9,12)
adezyon kuvvet ol¢limlerinin yapildigi ¢alismalar ile, biyo-materyallerin kuvvetli yara iyilesmesi
iizerine etkileri daha net bir sekilde ortaya konulabilir. Dahasi, yapilan ileri deneysel ve klinik
caligmalar ile yara iyilesmesinin yalnizca kuvvetinin degil, neovaskiilarizasyon ve infiltrasyon
gibi tiim basamaklarinin olumlu yonde etkilendigi biyo-materyal kombinasyonlarinin tespit
edilmesi ile, ileride mastektomi ve aksiller lenf nodu disseksiyonu sonrasi seroma ve yara yeri
iligkili problemlerin Oniine gegilebilir. Bir diger 6nemli nokta, biyoaktif nano materyal Mxene
iceren ¢aligma gruplarinda, post-hoc analizlerde, kolajen deposit birikimi agisindan kontrol grubu
ile anlamhi fark tespit edilmemis olmasidir. Daha 6nce de belirtildigi gibi, biyoaktif nano
materyal Mxene’in klinik kullanimimi rolatif olarak yenidir. Mxene’in izole ve diger biyo-

materyaller ile kombine etkilerinin ortaya konmasi i¢in ileri ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizin birtakim kisithliklart mevcuttur. Ik ve en énemli kisithiligimiz ¢alismanin
giicli ve hayvan sayisi ile iliskilidir. Her ne kadar ¢aligma gruplarinin denek sayilari literatiirde
tanimlanmig ve kabul gdrmiis bir metot olan “Kaynak Denklemi/Egitligi” metodu (66,67) ile
belirlenmis olsa da genel kabul gérmiis ve daha yiiksek etkinligi oldugu bildirilen “Gii¢ Analizi”

yontemi ile ornek sayisinin belirlenmesi, ¢aligmanin denek sayisini ve giiclinii arttiracaktir.
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Ancak denek sayisiin ¢ok yiiksek olmasinin hem etik endiseler hem de maliyet problemlerine
sebep olmasi nedeni ile ¢aligmamizda “Gii¢ Analizi” yontemi tercih edilmemistir. Bir diger
kisitlihigimiz, yukarida da belirtildigi gibi, islem sonrasi takip siiresinin kisa olmasidir. Her ne
kadar bir haftalik takip siiresi, deney hayvanlar1 laboratuvari ve literatiirde mevcut ¢aligmalara
dayanarak belirlenmis olsa da takip sonras1 mezenkimal kok hiicre igermeyen gruplarda doku
iskelesinin tam olarak ¢dziinmemis olmas1 istenmeyen bir durumdur. Ileride yapilacak olan
caligmalarda bu bulgu g6z 6niinde bulundurularak, bekleme siiresinin arttirilmasi ile daha farkh
sonuglar elde edilebilir. Ugiincii olarak, calismamizin kurgusu ve dizaym gere§i objektif
Olciimlerin yapilamamasi ve degerlendirilen neredeyse tiim parametrelerin subjektif semi
kantitatif analizlere dayanmasi onemli bir kisitliliktir. Calismamizda tiim semi kantitatif
Ol¢timlerin ayn1 aragtirmaci tarafindan yapilmasi ile (klinik dl¢timler ayni klinisyen tarafindan ve
histopatolojik Ol¢iimler ayni histo-embriyolog tarafindan) bu kisithiligin Oniine ge¢meyi
hedefledik. Ayrica yara iyilesmesinin klinik ve histopatolojik ozelliklerinin ve seroma
gelisiminin  arastirlldigi  ¢alismamizda, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin
degerlendirilmemesi de oOnemli bir kisithlik olarak sayilabilir. Bu parametreleri
arastirmamamizin sebebi, calismamizda, yara iyilesmesinin altinda yatan sistemik ve metabolik
siirecin arastirllmasindan ziyade, uygulanan biyo-materyallerin yara iyilesmesi {izerine
etkilerinin lokal ve mekanik olarak belirlenmesinin amaclanmis olmasidir. Son olarak,
calismamizda uygulanan mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyonunda meme dokusunun tam
olarak alinip alinmadigina veya aksiller lenf nodlarmin tamaminin ¢ikarilip ¢ikarilmadigina
yonelik herhangi bir perioperatif analiz ya da radyolojik tetkik kullanilmamasi bir kisitlilik olarak
goriilebilir. Ote yandan ¢alismamizda tiim cerrahi girisimlerin klinik olarak tecriibeli olan ayni

cerrah tarafindan yapilmis olmasi ile bu kisithligin 6niine gecilmesi hedeflenmistir.
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6. SONUCLAR

Meme kanseri hastalarinda tedavinin etkinliginin belirlenmesinde en 6nemli etkenlerden
birisi yara iyilesmesi iliskili problemler, seroma ve diger olasi1 komplikasyonlarin Oniine
gecilmesidir. Bu amagcla alternatif tedaviler dikkatle irdelenmeli, biyo-materyallerin izole ve
kombine tedavilerdeki etkinlikleri arastirilmalidir. Bilim ve teknolojinin ilerlemesi ile her gegen
glin yeni biyo-materyaller tanimlanmakta olup, bu materyallerin birbirleri ile olan
etkilesimlerinin net olarak anlagilmasi ve olasi etki ve yan etkilerin anlagilmasi ile klinik

caligmalarin 6nii acilabilir.

Kemik iliginden derive edilmis mezenkimal kdk hiicre, kolajen tip 1 destekli doku iskelesi
ve biyoaktif nano materyal Mxene uygulamalari, ratlarda mastektomi ve aksiller lenf nodu
disseksiyonu sonrasi yara iyilesmesi ve seroma gelismesi lizerinde, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, klinik ve histopatolojik olarak, sadece kolajen deposit birikimi agisindan
anlamli fark ortaya c¢ikarmaktadir. Degerlendirmeye alinan diger tiim parametreler agisindan
(klinik olarak adezyon ve seroma varligi, histopatolojik olarak ise neovaskiilarizasyon,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, fibroblast aktivasyonu, 6dem ve konjesyon) gruplar arasinda
anlamli fark tespit edilmemistir. Hipotezimizin aksine; bu ii¢ biyo-materyalin izole ve kombine

kullanimlarinin, yara iyilesmesi iizerinde belirgin etkisi bulunamamaistir.

Kemik iliginden derive edilmis mezenkimal kok hiicre uygulamasi, deneklerde

komplikasyon oranlarin1 anlamli olarak arttirmaktadir.

Kolajen tip 1 destekli doku iskelesinin yara iyilesmesi iizerine olumlu etkilerini bildiren
siirli sayida ¢alisma literatiirde mevcut olmakla birlikte, calismamizda bu etki net olarak ortaya

konulamamugtir.

Klinik uygulamalarda nispeten yeni kullanilmaya baslanan biyoaktif nano materyal
Mxene’in yara iyilesmesi iizerindeki etkileri ile ilgili ileri deneysel ve klinik ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Kemik iliginden derive edilmis mezenkimal kok hiicre ve kolajen tip 1 destekli doku
iskelesinin, kuvvetli bir yara iyilesmesi sagladigi, ¢alismamizda histopatolojik diizeyde
gosterilmigtir. Soyle ki; iyilesme dokusunun kuvveti ile dogrudan iligkili olan kolajen deposit

birikimi ile hem kok hiicre hem de iskele tedavileri arasinda anlaml iliski tespit edilmistir. Ote
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yandan, bu bulguyu destekleyecek adezyon kuvvet Ol¢iimii yapilan ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Kolajen tip 1 destekli doku iskelesi ve biyoaktif nano materyal Mxene, ratlarin hizh
yasam dongiisiine ragmen, literatiirde Onerilen siirelerde yeterince ¢oziinmemektedir ve bu
durum muhtemelen etkilerini azaltiyor olabilir. Ote yandan, doku iskelelerinin kemik iliginden
derive mezenkimal kok hiicre emdirilmesini takiben yerlestirilmesi ile hizli ¢oziinme elde
edilmektedir. Kemik iliginden derive mezenkimal kok hiicre, doku iskelelerinin viicutta ¢oziinme

hizlari tizerinde olumlu yénde etkilidir.

Sonug olarak, kemik iliginden derive edilmis mezenkimal kok hiicre, kolajen tip 1
destekli doku iskelesi ve biyoaktif nano materyal Mxene’in izole ve kombine uygulamalari,
ratlarda mastektomi ve aksiller lenf nodu disseksiyonu sonrasi yara iyilesmesi ve seroma
olusumu iizerinde beklenilen etkiyi yaratamamistir. Konu ile ilgili ileri deneysel ve klinik

caligmalara ihtiyag vardir.
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Oty ILIMLER! UNIVERSITEST

e Tip Fakiiltesi Dekanlig

Say1 :E-86241737-100--174787
Konu :Tez Inceleme ve Degerleng:
Akademik Kuruly Kamrlanlmm

DAGITIM YERLERINE

Lail

Giilhane Tip Faldiltesi i !
4.0 Chithine T Ffﬂiuf;ifgﬁ““‘“ ve Deferlendirme Akademik Kurulu 13.10.2022 tarihinde
an Yardimeist Dog.Dr.Ozhan OZDEMIR baskanlifinda fiyelerin

uzakian dijital ortamda online katilimy jle toplanmstic

T i !
Ewcisﬁlﬂﬁ&ﬁiﬁﬁm;ﬂa afiliye olan SUAM'larda gérevli 85 (seksen bes) uzmanhk
degerlendinilmis olup; tezlerle ilgili Ek'teki kararlann alinmasma oy birligi

jI:.' karar verilmistic, Bilgilerinizj ve gerefini rica ederim

i Prof. Dr. Mehmet Ali GULCELIK
: Dekan !
EIIJKU:IJ.I Karan
Dagmim: i
]

Genel Cerrahi Anabilim Dali Bagkanlifina

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal

Bagkanlifma

Hava ve Uzay Hekimligi Anabilim Dali

Baskanhigina

Cocuk Sajhig ve Hastahiklan Anabilim Dal

Baskanlifma

Kardiyoloji Anabilim Dali Baskanligina

fF Hastaliklan Anabilim Dali Baskanligina
1bbi Biyokimya Anabilim Daly Bagkanlizma

Ankars Atatiirk Sanatoryum Saglik Uygulama ve

mﬁ%ﬁ%ﬁg i g E@.ﬁ.‘ﬂﬁﬁ“ﬁdﬂ"&wm

erkezi Mildiirliigine '

S S L
¢

| Bu belge, pavenll elskimnik gy linzalanmgie,
Rorale Kodu BSESEPLTY( Pin Kodu #ads:
i rea-Sapk Bilimlari Usivershess Gl ¥ ertegkea] Esurd M. DF1F

ANIARLA
Telefoacl 312 304 61 73 Fakap 31
e 2304 61 o0

Belje Takip Adresl | bps:/iwwrturkiye g wibu-thys

P At i) kepi sy :

: Ratlarda Mastekomi ve Aksiller Lenf Nodu | Kabul edildi.
i Disseksiyon Modelinde Llokal Olarak Kollajen Tip 1 | = =
i : Ankara Sehir | Destekli Doku Iskelesi lle Uygulanan Kemik lligi

8

—WMN ENCER. SUAM Kaynakli Mezenkimal Kék Hicre (BM-MSC) ve
i Nanomateryal (Mxeme) Kullamminin Seroma
; Olusumu ve Yara lyilesmesi Uzerine Etkisi
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EK 3. DENEY HAYVANLARI KULLANIM SERTIFiKASI EGITiMi

= 7

ARSI HARAAARNAARARAAARRRRR

-

RAARARIAR AT U B IAY ~

hac:lmeal"'u.'.'....."”"".:’“':'mml

SAKI YENIiLLi DENEY HAYVANLARI URETIM

VE UYGULAMA LAB.
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU

Saym ELIF NUR GENCER

sertifikas1 almaya hak kazanmigtir.

Veteriner Hekim
MUSTAFA GURGEN
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DENEY HAYVANLARI KULLANIM SERTIFIKASI

08.03.2021 - 19.03.2021 tarihleri arasinda Saki Yenilli Deney Hayvanlar Uretim
ve Uygulama Lab. HADYEK tarafindan Ankara ilinde diizenlenen “Deney
Hayvanlar1 Kullamim Sertifikasi” egitimini bagari ile tamamlayarak A kategorisi

CANSU YENILLI
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OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler
o Adi-Soyadi : Elif Nur (Kogmar) Gencer
e Dogum yeri ve tarihi :
e Uyrugu : TC
e Medeni durumu : Evli, 2 ¢ocuklu

e lletisim adresi

e Telefon
e E-mail
e Yabanci dili : Ingilizce, Almanca

II- Egitimi
e Ozel Alman Lisesi
e istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
e SBU Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
e SBU Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
I11- Unvanlan
e Pratisyen Doktor, Asistan Doktor
IV- Mesleki Deneyimi
e Mudanya Devlet Hastanesi
e SBU Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
e SBU Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar
e Tiirk Cerrahi Dernegi

e Tiirk Kolorektal Cerrahi Dernegi
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Tiirk Hepato Pankreato Bilier Cerrahi Dernegi

VI- Bilimsel ilgi Alanlar

Ulusal ve Uluslararasi Yaymnlari

Akin T, Er S, Berkem H, Cetinkaya E, Gencer EN, Giines G, Aslar AK, Yiiksel BC. Is
laparoscopic ventral rectopexy a good treatment option for rectal prolapse? Anatolian

Current Medical Journal 2022; 4(1): 108-112. Doi: 10.38053/acm;j.1034966.
Ulusal ve Uluslararasi1 Kongrelerde Sozlii Bildirileri

Gencer EN, Zengin K, Taskin M, Taskin HE. Bariatric Surgery on Morbidly Obese
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus and the Antidiabetic Effects of Bariatric Surgery:
A Retrospective Study. The 22" European Students’ Conference “Perspectives and

Challenges in Regenerative Medicine”, Berlin, Almanya, 2011.

Gencer EN, Er S, Ozden S, Birben B, Yiiksel BC. Laparoskopik Ventral Rektopeksi
Yapilan Hastalarda Postoperatif Yasam Kalitesindeki Degisiklikler. XVII. Tiirk Kolon
ve Rektum Cerrahisi Kongresi, Antalya, Tiirkiye, 2019.

Gencer B, Dogan O, Culcu A, Ulgen NK, Camoglu C, Arslan MM, Mert O, Yigit A, Yeni
TB, Hanege F, Gencer EN, Bicimoglu A. Ortopedi Hastalarinin Internet ve Sosyal Medya
Tercihleri ve Etkileyen Faktorlerin incelenmesi. 31. Ulusal Tiirk Ortopedi ve

Travmatoloji Kongresi, Antalya, Tiirkiye, 2022.
Ulusal ve Uluslararasi Yaymevlerinde Basilmis Kitap Boliimleri

Gencer EN. Travma Hastasinda Sivi-Elektrolit Dengesi. Ozdemir G, Bingdl O, Giirhan U, Kahve
Y, Yasar NE, editorler. Ortopedi Travma Asistan El Kitabi. 1. Baski. Ankara: Akademisyen
Yayinevi; 2021. p.41-47. ISBN: 978-625-7354-82-0

Gencer EN. Travma Hastasia Yaklasim ve Politravma. Dogan O, Gencer B, editérler. Ortopedik
Aciller Tan1 ve Tedavi Kilavuzu. 1. Baski. Ankara: Akademisyen Yayinevi; 2022.p.1-12. ISBN:
978-625-6965-32-4

VII- Katildig1 Kurs, Kongre ve Egitim Seminerleri

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi 2. Uluslararas1 Tip Ogrencileri Arastirma
Kongresi, Istanbul, 2009
3. SCORE Klinik Arastirma Oncesi Egitimi, Edirne, 2010

Immiinoloji ve Doku Uyumlulugu Arastirma Degisim Programi, Yunanistan, 2010
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UBIAT 11. Ulusal Tip Ogrenci Kongresi, Bursa, 2010

GATF 11. Ulusal Genel Tip Ogrenci Kongresi, Ankara, 2010

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi 22. Uluslararas1 Tip Bilimleri Ogrenci
Kongresi, istanbul, 2010

Uluslararas1 Tip Ogrencileri Kongresi Novi Sad, Sirbistan, 2011

22. Avrupa Ogrenci Kongresi, Almanya, 2011

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi 3. Uluslararas1 Tip Ogrencileri Arastirma
Kongresi, Istanbul, 2011

25. Kis Universite Olimpiyatlar1 Goniillii Saglik Calisan1, Erzurum, 2011

11. Avrupa Genglik Olimpik Oyunlar1 Goniilli Saglik Caligani, Trabzon, 2011

SUPRA Uluslararas1 Ogrenci Arastirmalar1 Kongresi, Ingiltere, 2012

Temel Cerrahi Egitimi, Ankara, 2015

Cerrahide Zor Yara Yonetimi ve uygulamali Giincel Yaklagimlar Kursu, Ankara, 2016
Vaskiiler Cerrahi Kursu, Ankara, 2017

19. Selim Anorektal Hastaliklar Kursu, Ankara, 2017

Kolorektal Cerrahi Kadavra Kursu, Ankara, 2017

21. Laparoskopik Kolorektal Cerrahi Kursu, Ankara, 2018

XVII. Tiirk Kolon ve Rektum Cerrahisi Kongresi, Antalya, 2019

Masterclass-3 Sempozyumu: Kolorektal Tiimérler, Istanbul, 2020

37. Ulusal Gastroenteroloji Haftas1 ve 8. Gastroenteroloji Cerrahisi Kongresi, Sanal
Kongre, 2020

1. Ulusal Cerrahi E-Kongresi, Sanal Kongre, 2020

Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas1 Egitimi (A Kategorisi), Ankara, 2021

2nd TUGS Asya Sempozyumu, Gastrik Kanser Cerrahisi, Uzaktan Egitim, 2021

RCS: insan Faktorii — Hiyerarsinin Kirilmasi, Uzaktan Egitim, 2021

RCS: Yeni Miifredat Giincellemesi — Cerrahi Ciraklar, Uzaktan Egitim, 2021

Tiroid ve Paratiroidin Robotik Cerrahisindeki Yenilikler, Uzaktan Egitim, 2021

Herni Masterclass Uzaktan Egitim Serisi, Kasik Fitig1: “Opere Etmeli mi Etmemeli mi?”
Uzaktan Egitim, 2021

Laparoskopik Kolorektal Cerrahi Kursu, Ankara, 2022

22. Ulusal Cerrahi Kongresi, Antalya, 2022

74



