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KISALTMALAR

. Iskemi reperfiizyon

- Akut mezenter iskemi
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OZET

Giris ve Amag: Kolon ameliyatlarinda hem acil hem de elektif olarak bagirsak
anastomozlar1 sik olarak yapilmaktadir. Bu ameliyatlardan sonra en ¢ok korkulan
komplikasyon anastomoz kagaklaridir. Anastomoz kagaklarin1 6nlemek i¢in birgok
yontem kullanilmistir ve bu yontemlerden birisi de kok hiicre uygulamalaridir. Bu
calisma ile intestinal iskemik reperfiizyon hasarinda bagirsak anastomozuna adipoz
doku kaynakli kok hiicre (AD-SC) uygulamasinin anastomoz kacgaklarina etkisini
degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismada 10-12 haftalik 30 tane 250-300 gr agirligindaki Wistar
Albino erkek rat kullanildi. Her grup 10’ar rat olacak sekilde rastgele 3 farkli gruba
ayrildi. Tim gruplarda superior mezenterik arter klemplendi ve iskemi
olusturulduktan sonra klemp agilarak reperfiizyon yapildi. Tiim gruplara bagirsak
rezeksiyonu ardindan anastomoz yapildi. Bir gruba higbirsey verilmezken bir gruba
anastomoz hattina lokal kok hiicre, diger gruba ise sistemik kok hiicre verildi. 7. giin
sonunda histopatolojik olarak degerlendirilmesi yapildi, kanda hidroksiprolin diizeyi
ve patlama basinci bakildi.

Bulgular: Histopatolojileri incelendiginde iskemik nekroz, kontrol grubunda kok
hiicre uygulanan gruba gore istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01). Vaskiiler
proliferasyon, inflamasyon, reepitelizasyon ~ ve  kollajen  yogunlugu
degerlendirildiginde ise kok hiicre verilen grupta (lokal ve sistemik) kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p<0,01, p<0,01). Kok hiicre gruplari
kendi aralarinda karsilastirildiginda sistemik uygulanan grupta iskemik nekroz daha
az gorllirken vaskiiler proliferasyon,reepitelizasyon,inflamasyon ve kollajen
yogunlugu istatiksel olarak daha yiiksek bulundu.

Sonu¢: KOk hiicrenin anastomoz hattinda vaskiiler proliferasyonu, kollajen
yogunlugunu, reepitelizasyonu arttirdigini ve iskemik nekrozu azalttig1 saptandi. Bu
etkilerin sistemik olarak uygulanan kok hiicre grubunda daha da fazla oldugu
bulundu. Sistemik kok hiicrenin iskemi tiizerinde olumlu etkileri oldugu ve
anastomoz hattini gii¢lendirdigi sonucuna varildu.

Anahtar Kelimeler: Iskemi reperfiizyon, kék hiicre, bagirsak anastomozu

vii



ABSTRACT

Introduction and Aim: Intestinal anastomoses are frequently performed both
urgently and electively in colon surgeries. The most feared complication after these
surgeries is anastomotic leakage. Many methods have been used to prevent
anastomotic leaks and one of these methods is stem cell application. In this study, we
aimed to evaluate the effect of adipose tissue-derived stem cell (AD-SC) application
on intestinal anastomosis in intestinal ischemic reperfusion injury on anastomotic
leaks.

Materials and Methods: 30 Wistar Albino male rats, 10-12 weeks old, weighing
250-300 gr, were used in the study. The animals were randomly divided into 3
groups with 10 animals in each group. In all groups, the superior mesenteric artery
was clamped and after ischemia was created, the clamp was opened and reperfusion
was performed. After intestinal resection, anastomosis was performed in all groups.
While nothing was given to one group, local stem cells were given to the
anastomosis line to one group and systemic stem cells to the other group. At the and
of day 7, burst pressure, blood hydroxyproline level and histopathological, evaluation
were performed.

Results: When Their histopathology was examined, ischemic necrosis was found to
be statistically significant only in the control group compared to the stem cell group
(p<0,01). When the vascular proliferation, inflammation, reepithelialization and
collagen density were evaluated, it was statistically significant in the stem cell group
(local and systemic) compared to the control gruop (p<0,01, p<0,01). When the stem
cell groups were compared among themselves, ischemic necrosis was observes less
in the systemically administered group, while vascular proliferation,
reepithelialization, inflammation and collagen density were found to be statistically
higher.

Conclusion: It was determined that the stem cell increased vascular proliferation,
collogen density, reepithelialization and decreased ischemic necrosis in the
anastomosis line. It was found that these effects were even more in the systemically
applied stem cell group. It was concluded that the systemic stem cell had positive
effects on ischemia and strengthened the anastomosis line.

Keywords: Ischemia reperfusion, stem cell, intestinal anastomosis
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1.GIRIS ve AMAC

Kolon ameliyatlarinda hem acil hem de elektif olarak bagirsak anastomozlari
sik olarak yapilmaktadir. Bu ameliyatlardan sonra en ¢ok korkulan komplikasyon
anastomoz kacaklaridir[1]. Anastomoz kagag1 sonrasi kolon igerigi abdominal veya
pelvik bosluga sizarak apse olusumuna, peritonite ve mortal olabilen sepsise neden
olur. Anastomoz sonrasi kagak insidansi literatiire gore %3 ile %19 arasinda iken
kagaga bagli mortalite oranlart %10 ile %20 arasindadir[2]. Anastomoz kagaginin
nedeni bagirsakta iskemi, lokal enfeksiyon varligi, anastomoz distalinde
obstruksiyon, mezenter ve anastomoz hattinda gerginlik, teknik hata gibi birgok
faktore bagl olabilir[3].

Herhangi bir nedene bagli olarak organ ve dokulara giden kanin azalmasi
veya tamamiyla Kkesilmesi sonucunda beslenmenin  bozulmasina iskemi denir.
Iskemiye maruz kalan dokunun bir siire oksijenden yoksun kalmasi ile doku hasari
ya da nekroz geligir. Iskemi sonrasinda kan akiminin yeniden saglanmasina
reperfiizyon denir. Bu durum iskeminin sebep oldugu hasarin genislemesine sebep
olur. Bu duruma da iskemi-reperfiizyon (I-R) hasar1 denir. I-R hasarmin yol agtig1
lokal ve sistemik etkilerin; trombolitik tedavi, hemorajik ve resiisitasyon, major
cerrahi girisimler, serebrovaskiiler hastaliklar, organ transplantasyonu, miyokard

infarktiisii gibi durumlarda morbidite ve mortaliteyi arttirdigi diistiniilmektedir[4].

Akut arteryel okliizyon (trombotik,embolik), vendz tromboz ya da mezenter
vaskiiler yapilarda okliizyon olmadan perflizyondaki azalmaya bagli bagirsaklarda
kan akiminin azalmasma intestinal iskemi denir[5]. Ilerleyen tip bilimine ragmen
akut mezenter iskemi (AMI) erken tan1 konulmas1 ve tedavisi zor olan, 6liim riski
yiiksek bir hastaliktir. AMI gastrointestinal sistemde olusan hastaliklarin %1-2’sini
meydana getirir ve 6liim riski %50-95 diizeylerindedir. Hastanin ameliyat1 ilk 12
saat icinde yapilirsa sagkalim % 80 iken, 24 saat igerisinde yapilirsa % 50

civarindadir[6].

Kok hiicre; kendini yenileyebien ve boliinebilme yetenegi olan, 6zellesmis ve
ihtiyaca gore farklilagabilen hiicrelere denir. Viicuttaki doku ve organlari olusturan

ana hiicreleri olustururlar ve bu hiicrelerin kendini yenileyebilme, yeniden olusturma



ve yerine koyma amaci ile kullanilmalari hedeflenmistir. Yag dokusundan elde
edilen hiicreler adipoz doku kaynakli kok hiicreler (AD-SC) olarak isimlendirilmistir.
AD-SC apopitozu dnlemek, inflamasyonu diizenlemek, iskemik dokulara kan akisini

saglamak, hasar gérmiis doku rejenerasyonuna aracilik ederler[7].

Bir¢cok c¢alismada kok hiicrelerin terapdtik anjiogenez yapict etkileri
gosterilmistir[8]. Yapilan bir sistematik derlemede kolon anastomozuna kok hiicre
uygulamasinin  hem anjiogenezi hem de anastomoz kalitesini arttirdigi

gosterilmistir[9].

Bu c¢alisma ile intestinal iskemik reperflizyon hasarinda bagirsak
anastomozuna adipoz doku kaynakli kok hiicre (AD-SC) uygulamasinin anastomoz

kagaklarina etkisini degerlendirmeyi amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. ANATOMI

2.1.1. Kolon Anatomisi

Kolon ileogekal valvden baslayip anal verge kadar devam eden, yaklasik 150
cm uzunlugunda tiibiiler yapida bir organdir. Kolonun boliimleri; apendiks ve ¢ekum,
¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve anal kanaldir[10].
Bu béliimlerden sigmoid ve transvers kolon intraperitoneal iken, rektumun 1/3 distal

kismi1 tamamu ile retroperitonealde bulunur [11] (Sekil 1).

Cekum, ileumun bitiminde yer alan ileogekal valvin alt kisminda yer alan
kalin bagirsagin baslangi¢ kismidir. Kese seklinde yapisi ile kalin bagirsagin liimeni
en genis ve duvari en ince bolimiidir. Tamamen peritonla ortiilii olan ¢ekumun
mezosu kisadir ve bu durum hareketliligini sinirlar. Ortalama genisiligi 7.5 cm,

uzunlugu 6 cm kadardir[12].

Appendiks ileogekal valvin 2-3 cm altinda ¢ekumun posteromedial kisminda
retrocekal (%85) yerlesimli bir organdir. Boyutlar1 ve lokasyonu olduk¢a fazla
varyasyon gosterir. Ortalama uzunlugu 9 cm olan appendiksin terminal ileum

mezosunun arka kismimin uzantisi olan tliggen seklinde bir mezoappendiksi

vardir[12].
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Sekil 1. Kolon anatomisi [13]

Cikan kolon yaklasik 15-20 cm uzunlugundadir ve karin boslugunun sag
tarafinda ¢ekumdan karacigerin sag lobunun alt kismina kadar uzanir. On ve yan
yiizleri peritonla ortiilii olup sekonder retroperitoneal bir organdir. Arka yiiziinde
embriyolojik mezokolon artiginin posterior pariyetal peritonla birlesmesi sonucu
olusan gevsek bag dokusu toldt fasyasini olusturur. Hemikolektomi operasyonlarinda

disseksiyon alanini olusturur[12].

Transvers kolon hepatik fleksura ve splenik fleksura arasinda uzanan, 45-50
cm uzunlugunda intraperitoneal kolon kismudir. Her iki fleksura kisminda sabit
aradaki kistm olduk¢a mobildir. On iist kism1 omentumun arka yapraklari olusturur.
Mezokolonu iki fleksura arasinda yer alir ve olduk¢a uzundur. Splenik fleksura
hepatik fleksuraya gore daha yukarida ve daha derinde olup daha keskin bir ag1
yapmaktadir[12].

Inen kolon splenik fleksuradan krista iliaka seviyesine uzanan 25-30 cm
uzunlugunda kolon béliimiidiir. Cikan kolon gibi sekonder retroperitonealdir. On ve
her iki yan kenar1 peritonla ortiilii, arka yiizii peritonsuzdur. Sol parakolik oluktaki

peritoneal katlanti toldun beyaz ¢izgisini olusturur[12].



Sigmoid kolon pelvis girisinde baglar, sakral 3. vertabra seviyesinde
rektumun baslangicina kadar uzanir. Kalin bagirsagin en dar yerini olusturur ve
uzunlugiu 25-40 cm arasinda degisir. Tamamu intraperitoneal yerlesimli olan sigmoid
kolonun mezosunun kok kismi ters V seklinde olup pelvis duvarina tutunur. V ‘nin
kollar1 arasinda kalan kisim intersigmoid bosluk adini alir ve sol iireter buradan

gecer[12].

Rektum kolonun son kismidir. Anatomik ve fizyopatolojik olarak kolondan
ayr1 degerlendirilmektedir. Yaklasik uzunlugu 15 cm olup alt,orta ve iist rektum
olmak iizere ii¢ boliimdiir. Ust 1/3° liikk kisminin anterior ve lateral yiizeyleri ile orta
1/3’liik kisminin anterior yiizeyinin bir kismi intraperitoneal fakat geri kalan ¢ogu
kism1 subperitonealdir. Sakral 3. vertabranin anteriorunda rektosigmoid bileskeden
sonra tenia koliler birleserek longitudinal diiz kas tabakasina doniisiirler. Appendiks
epiploikalarinin olmayis1 ve mukozal/submokazal rektal katlantilar1 kolondan ayirt

edici diger 6zelliklerdir. Bu katlantilar hauston valvleri olarak da bilinir[14].

Anal kanal anorektal halkadan baslar anokutan6z ¢izgiye kadar devam eder.
Ortalama uzunlugu 4 cm’dir. Anorektal halkadan baslayilp distalde anokutandz

¢izgide sonlanan bu kisma cerrahi anal kanal denir[15].
2.1.2. Kolonun Arteryel Beslenmesi

Gastointestinal sistemin anatomik kan dolasimini anlamada embriyolojik
gelisimi hakkindaki bilgiler miikemmel bir temel saglamaktadir. Colyak arter on
bagirsagi, superior mezenterik arter (SMA) orta bagirsagi, inferior mezenterik arter
(IMA) arka bagirsag1 besler. Transvers kolonun distal kismma kadar SMA’dan

beslenirken splenik fleksura bolgesinden itibaren IMA’dan beslenir.

Ince bagirsagin tamamini SMA besler. SMA’ dan 12 jejunal ve 20 ileal dal
sol tarafa ayrilirken 3 ana kolonik dal saga ayrilir. Terminal ileum bunlarin en sabit
olamidir ve terminal ileum, ¢ekum ve appendiksi besler. Sag kolik arter ¢ikan kolon
ve hepatik fleksuray1 besler ve %2-18 arasinda degisen oranlarda olmayabilir. Orta
kolik arter SMA’nin proksimal dali olup genellikle proksimal ve distal transvers

kolonu besleyen sag ve sol dallar1 vardir.
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Sekil 2. Kolonun arteryel beslenmesi [16]

IMA aortik bifurkasyonun yaklasik 3 cm yukarisinda L2-L3 diizeyinde
aortadan c¢ikar. Sol kolik arter transvers kolonun distalini ve inen kolonun
beslenmesini saglayan en proksimal dalidir. Sol kolik arterle 2-6 sigmoid dal
kollateralize olur ve sigmoid kolona kan saglayan bir ark olusturup marjinal artere
katkida bulunur. IMA mezorektum i¢inde rektumun arkasinda seyreden ,dallanan ve

rektal submukozaya giren {ist rektal arterde sonlanir (Sekil 2).

SMA ve IMA’in proksimal dallarmi birlestiren kollateral artere riolan arki
denir. Dolambagli seyreden mezenter arter (meandering mezenterik arter) olarak da

bilinir ve biiyiikliigii oldukga degiskendir[17].

2.1.3. Kolonun Venoz Drenaji

Kolonun venleri arterleri ile benzerlik gosterir. Transvers kolonun proksimal
kismi,¢cikan kolon ve ¢ekumun vendz yapilar birleserek superior mezenterik veni

(SMV) olusturur. Transvers kolonun distal kismi, sigmoid ve inen kolonun vendz



yapilar1 da birleserek inferior mezenterik veni (IMV) meydana getirir. IMV splenik

vene drene olur, splenik ven de SMV ile birleserek portal veni meydana getirir[16]
(Sekil 3).
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Sekil 3. Kolonun venoz yapisi [18].

2.1.4. Kolonun Lenfatik Drenaji

Kolonun lenfatik drenaji arteryal drenaji ile benzerlik gosterir. Lenf nodiilleri
intermediate, parakolik, epiploik ve analenf nodlar1 olmak tizere dort boliimden
olusur. Kolon serozasinin altindakiler epiploik nodiiller, marjinal arter aginin
etrafindakiler parakolik nodiiller, SMA ve IMA etrafindakiler intermediate nodiiller,
SMA ve IMA kékiinde bulunan nodiiller ise ana lenf nodiilleridir[16] (Sekil 4).
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Sekil 4.Kolonun lenfatikleri [16].

2.1.5. Kolon Innervasyonu

Kolonun sempatik ve parasempatik innervasyonu mevcuttur. Sempatik
sinirler T6-T12 ‘den sag ve transvers kolonu innerve ederken, L1-L3 ile sol kolon ve
rektum innervasyonunu saglar. Sag kolon ve transvers kolonun parasempatik
innervasyonun nervus vagus saglarken sol kolon ve rektumun parasempatik

innervasyonunu S2-S4 ‘ten kaynaklanan nervus erigentes saglar[18].

2.2. YARA IYILESMESI

Anatomik ve fonksiyonel olarak doku biitiinliigiinin bozulmasina yara
denir[2]. Travma ile baglayan, biyokimyasal ve hiicresel olaylarin yeni doku olusumu

ile sonuglanmasina ise yara iyilesmesi denir. Yara iyilesmesinin amaci dokunun iyi



oksijenlenmesini ve beslenmesini saglamaktir[19]. Yara iyilesmesinde; sitokinlerin,
bliylime faktorlerinin ve bazi bilesiklerin salgilanmasi hasarin olusmasi ile hemen
basglar[20]. Yaranin iyilesmesini birgok faktor etkiler. Yaranin iyilesmesi ,altta yatan
yaralanmanin tipi, hiicresel olaylar, inflamasyon, anjiogenez, fibroplazi, yara
epitelizasyonu ve matriksin yeniden sekillenmesine bagli olarak degiskenlik gosterir.
Bu etmenler anormal iyilesme siirecinin olup olmadigini, fizyolojik olarak
iyilesmenin gerceklestigini saptamak i¢in bir araya gelir. Yara iyilesmesinin temel
prensibi etkilenen bolgenin yeterli beslenme ve oksijenizasyonunu saglamaktir.
Boylece dokuda fonksiyonel ve anatomik biitiinliigii koruyarak uygun beslenmeyi
saglar[21]. Yara iyilesmesinde fibroblastlar, endotelyal hiicreler, keratinositler,

makrofajlar ve trombositler gibi hiicreler uyumlu bir sekilde calisir[22] (Sekil 5).
Yara iyilesmesinde 4 basamak bulunmaktadir:

I.  Hemostaz fazi: Iyilesmenin baglamasi i¢in hemostaz sarttir. Yaray: fazla

kanamadan ve enfeksiyondan korur.

II. Inflamasyon fazi: Yaranm olusmasindan 4-6 giine kadar devam eder ve

iki basamakta incelenir.
a) Erken inflamatuvar faz: Bu donemde nétrofil islevleri baskindir.
b) Geg inflamatuvar faz: Bu donemde makrofaj islevleri baskindir.

I1l. Proliferasyon fazi: 4 giin-2 hafta siirer. Graniilasyon dokusu gelismesi ile
epitelizasyon tamamlanir. Biiylime faktorleri ve sitokinler bu fazda rol

oynar.

IV. Remodeling fazi: Bir yil siirebilir. Fazlar arasinda net bir ayrim

yoktur[23].
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Sekil 5.Yara iyilesmesi evrelerinde gorev alan hiicreler ve ard arda gelisen
aktiviteleri [23].

2.2.1. Hemostaz Faz1

Kanamay1 durdurmak igin viicudun verdigi ilk tepkiye hemostaz denir.
Hasarli bolgede bulunan damar diiz kaslarini kasarak arteryel kan akigini azaltir. Bu
vazokonstriiksiyonla beraber kan akiminda azalma sonucu hipoksi gelisir. Bunun
sonucunda adenozin, nitrik oksit ve metabolitler refleks vazodilatasyona sebep olarak
arteryel damarlarin gevsemesine sebep olur. Ayni anda histamin de mast
hiicrelerinden salinarak vazodilatasyon yapar ve vaskiiler permeabiliteyi arttirir.
Boylelikle enflamatuar hiicrelerin yara bdlgesindeki ekstraselliiler alana girisi
kolaylasir. Yeni olusan yaralarin neden kizarik, sicak ve siskin oldugunu bu durum
aciklamaktadir. Daha ¢ok kan kaybin1 6nlemek i¢in bir dizi siirecle trombus olusumu
gerceklesir. Trombositler bu siirecte ¢esitli biiyiime faktorleri de salgilayarak yara

Iyilesmesinde rol oynar. Bu biiyiime faktorleri ve islevleri tablo 1’de verilmistir[24].
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Tablo 1. Yara iyilesmesinde bazi biiyiime faktorlerinin yeri[24].

Biiyiime Salindig: Yer Fonkiyonu
Faktorleri
TGF-a Makrofaj Graniilasyon dokusu olusumu Fibroblast ve
Trombosit endotelyal hiicrelerin proliferasyonunun uyarilmasi
TGF-p Trombosit Kemotaksi
Makrofaj Anjiyojenezin uyarilmasi
Notrofil Fibroblast ve miyofibrillerin farklilagmasi
Fibroblas Kollojen matriks yapimi

Yara kontraksiyonu
Diger biiyiime faktdrlerinin salinimimin uyarilmast

VEGF Trombosit Neovaskiilarizasyon ve anjiyojenezin
Notrofil situmulasyonu
Keratinosit

PDGF Trombosit Kemotaksi Fibroblast proliferasyonu Kollojen
Endotel hiicreleri | depozisyonu
Fibroblast
Makrofaj

TNF- a Trombosit Kemotaksi

NO salmimi
Diger biiyiime faktdrlerinin saliniminin uyarilmasi

Lokotrienler Trombosit Kemotaksi
Lokosit Vaskiiler permabilite artist
Lokosit adezyonu
Tramboksan A2 Trombosit Trombosit agregasyonu
Vazokonstriiksiyon
Interlokin - 1 Trombosit Kemotaksi
Endotelyal hiicre
Lenfosit
Serotonin Trombosit Kemotaksi
Vazokonstriiksiyon

Trombosit agregasyonu
Vaskiiler permabilite artist

2.2.2. inflamasyon Faz

Temel amaci enfeksiyonu onlemek olan bu fazda; Nétrofiller ilk 48 saatte
yara dokusuna gelerek bakterileri fagositozla etkisiz hale getirir. Bu esnada SOR
meydana gelir. 48-72 saatler arasinda makrofajlar zirve yapar. Makrofajlar ayn
zamanda epidermal biiylime faktorii, doniistiiriici biiyiime faktorii beta gibi
graniilasyon ve anjiogenez olusumunda rol oynayan biiylime faktorlerinin kaynagini
olusturur. Lenfositler yara bolgesine 72 saat sonra gelerek kollajen yapiminda ve
ekstraselliiler matriks sentezinde rol oynar. Farkli hiicre tiplerinin yara
iyilesmesindeki rolii tablo 2’de 6zetlenmistir. Inflamasyon siireci bakterilerin ve asir1

debrisin temizligi saglanincaya kadar devam eder. Ancak bu siire¢ fazla uzarsa doku

11




hasar1 ve proliferasyonun gecikmesine neden olarak kronik yara olusumuna Yol

acar[24].

Tablo 2. Bazi hiicrelerin yara iyilesmesindeki rolii[24].

Hiicre Tipi Aktivite Fonkiyon
Zamam
Trombosit Saniyeler i¢inde | Trombus olusumu
Koagiilasyon slirecinin aktivasyonu
Inflamatuar medyatdrlerin salinimi
Fibroblast 120 saat Graniilasyon dokusu olusumu
Kollojen sentezi
Ekstraseliiler =~ matriks ~ komponentlerinin
iiretimi
Proteaz ve inflamatuar meyatorlerin salinimi
Notrofiller 24 saatte pik | Yara debriman
seviyesine ulagir | Bakterilerin fagositozu
Protelitik enzimlerin salinimi
ROS tiretimi
Vaskiiler permabilite artigi
Lenfositler 72-120 saat Kollojen depozisyonu

Proliferasyon fazinin diizenlenmesi

2.2.3. Proliferasyon Faz

Proliferasyon fazi 3. giinde baslar ve 3 haftaya kadar devam eder. Bu faz

epitelyum hiicrelerinin proliferasyonu ile karakterizedir. Proliferasyon fazinin

basarili bir sekilde tamamlanmasi igin inflamatuar fazda salinan sitokinler ve

biiylime faktorlerine ihtiyag vardir. Bu fazda mikrodolasim saglanarak gegirgen bir

bariyer olusturulur ve bdylece doku oksijenizasyonu saglanarak artan metabolik

yanita cevap verilir. Inflamatuar hiicrelerden salman sitokinler ve biiyiime

faktorlerine karsi fibroblastlar, hiicre dist matriks ve Tip III kollajen sentezlemeye

baglamaktadir. Yaranin gerilmeye karsi direncini hizla arttiran kollajen birikimidir.

Epitelyum hiicreleri yaranin iizerinde yeni bir yilizey olusturmaktadir ve epitel

kenarlar1 birlestiginde proliferasyon durmaktadir[25].
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2.2.4. Remodeling Fazi

Bu evre sentez edilen kollajenin yeniden diizenlenmesi ile karakterizedir. Bu
fazda inflamatuar hiicreler giderek azalir, kollajen yapim ve yikimi arasinda bir
denge olusur. Erken dénem de matriks yapisi tip 3 kollajen tarafindan olusurken asil
matriks iskeleti tip 1 kollajen tarafindan olusur. Remodeling fazi 21 giinden 2 yila
kadar devam eder[26].

2.3. YARA IYILESMESINi ETKILEYEN FAKTORLER

Lokal faktorler

1-Doku Kan Akimi (Oksijenizasyon): Yara iyilesmesinde en Onemli
faktordiir. Oksijenizasyonu iyi olan yaralar daha ¢abuk iyilesmektedir. Vaskiileritesi

zay1f olan tendonlarda 1yilesme siireci daha uzundur.
2-Enfeksiyon

3-Yara yerinde hematom ve seroma gelisimi: Yara yerinde enfeksiyonu
arttirdig1 icin iyilesmeyi geciktirir.

4-Yabanci cisimler

5-Nekrotik doku

6-Cok baskili yara pansumani: Yaranin kanlanmasi ve oksijenizasyonunu

bozdugu i¢in yara iyilestirmesini geciktirir.

7-Cerrahi teknik: Cok sik siitiir koyma, siitiiriin sik1 baglanmasi, asir1 siitiir

gerginligi yara oksijenizasyonunu bozarak yara iyilesmesini geciktirir.
8-Lokal steroid kullanimi
9-Doku 6demi
10-Radyoterapi[27].
Sistemik faktorler

1- Yas: Yasin artmasi ile ek hastalik orani artar ve ilerlemis yasta matriks

protein yapimu azalir. Ozellikle 70 yas iistiinde yara iyilesmesi kotiidiir.

2- Anemi
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3- Beslenme: Beslenme major cerrahilerde artan metabolizma hizi igin
onemlidir. Hipoalbuminemi varligi yara ayrigsma riskini arttirir. C

vitamini, ¢inko, bakir, mg yara iyilesmesinde 6nemli role sahiptir.

4- Steroidler: Steroidler inflamatuar cevabi bozarlar, kollajen yikimim

arttirirlar, epitelizasyonu bozarlar, boylece yara iyilesmesini geciktirirler.
5-  Sepsis

6- Sitotoksik ilaclar: Ozellikle methotrexate, 5-Florourasil, siklofosfamid

fibroblast ¢ogalmasini inhibe ederek kollajen sentezini bozarlar.

7- Diyabetus melitus: Kontrolsiiz diyabette inflamasyon, anjiogenez,
kollajen sentezi bozularak yara iyilesmesi gecikir. Diyabetin anjiyopati

ve noropatik etkileri yara yeri kan akimini olumsuz etkiler
8- Uremi: Kollajen sentezini bozar.

9- Agri: Postop adrenalin ve noradrenalin  desarji  yaparak

vazokonstriksiyona neden olur.

10- Konnektif doku bozuklugu yapan genetik hastaliklar[27].
2.4. GASTROINTESTINAL SISTEMDE YARA IYILESMESI

Yara iyilesmesi biitlin dokularda birbirine benzer olmasina ragmen
gastrointestinal sistemde bazi farkliliklar mevcuttur. Bagirsakta kollejen sentezi
fibroblastlar disinda diiz kas hiicrelerinde de sentezlenir. Ayrica bagirsaktaki
fibroblast sentez mekanizmasi cilttekinden farklidir. Bagirsaktaki gerilme kuvveti
cilttekine gore daha hizli olusmaktadir. Gastrointestinal sistemde limende
mikroorganizmanin fazla olmasi, seroza hattinin gii¢lii olmasi, midenin damarsal

yapisinin iyi olmasi gibi bir¢ok farkl 6zellikler vardir.

Gastrointestinal sistem liimenli organlardan olusur ve ¢ok tabakali bir yapisi
mevcuttur. En i¢ tabakasinda mukoza epiteli, lamina propria ve muskularis mukoza
tabakasi vardir. Submukozada damarlar ve konnektif dokular vardir ve bagirsak
duvar biitliinliigiinii ve asil giiciinii olusturan tabaka budur. Kollajenin biiyiik bir
kismini bu tabaka icerir ve yara iyilesmesinde en etkin tabakadir. Muskularis propria

submukozanin tizerinde bulunur. En dis tabakay1 ise seroza olusturur (Sekil 6).
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Sekil 6. Kolon histolojisi [28].

Gastrointestinal sistemde yara iyilesmesi normal yara iyilesmesindeki gibi
inflamasyon, proliferasyon ve olgunlagsma fazlarini igerir. Yaralanma sirasinda ilk
vazokonstriksiyon sonrasinda ise Vvazodilatasyon olusur. Vazoaktif maddelerin
salinmas1 ve gecirgenligin artis1 ile inflamasyon baglar. Notrofiller 3 saat sonra
inflamasyon bdlgesine gelir ve 12-24 saatte maksimuma ulasir. Sonrasinda
fibroblastlar ve makrofajlar gelir. Makrofajlar inflamasyonu kontrol eder iken diiz
kas hiicreleri de fibroblastlarin proliferasyonunu, kollajen sentezini ve
neovaskiilarizasyonu uyarir. Kollajen sentezi ile beraber proliferasyon fazina gegis
baslar. Anastomotik uglar1 birbirine tutturan ve asil mekanik giicii saglayan tabaka
submukozadir. Submukozada sentezlenen kollajen fibrilleri iki dudak arasinda kopri
kurar ve bu kolajen kopriilerinin artmasi ile 7 ile 14. giinlerde siitiirlerin anlami
kalmaz. Olgunlasma evresi ile kollajen fibrillerindeki ¢apraz baglar artar ve yara
hiicresel bir hale gelir. Kapillerin bir kismi1 kapanir, graniilasyon dokusu yerini skar
dokusu alir. Kolon anastomozlarinin mekanik dayanikliligi normal dokunun %45’ine

14 giinde ulasirken , %75’ine ise 4. ayda ulasir[29].

Mide ile ince bagirsaklarda kanlanma fazla bakteri kolonizasyonu az oldugu
i¢in rezeksiyon anastomoz yapildiginda anastomoz saglamlilig: daha iyidir. Ozofagus
ve kolonda ise kanlanma daha az ve kolonizasyon fazla oldugu i¢in ince bagirsak ve
mideye gore kagak orani daha fazladir. Kolondaki yiiksek bakteri orani kollajen

sentezini geciktirir ve kolllajenaz etkisini arttirir[30].
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2.5. ANASTOMOZ IYILESMESI

Gastrointestinal sistem cerrahisinden sonra goriilen anastomoz kacaklar1 ve
yapisikliklar en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir[31]. Anastomoz kagaklar1
hastanede yatig siiresini uzatir,maliyeti arttirir, morbidite ve mortaliteyi arttirr.
Literatiirde kacak oranlar1 %1-30 arasinda degismekle birlikte deneyimli kolorektal
cerrahlarin yaptigi ameliyatlarda bu oran %3-6 arasinda degismektedir. Kolorektal

cerrahi sonrasi goriilen 6liimlerin {igte birinden anastomoz kagaklart sorumludur[32].

Kolon anastomoz kagaklarini 6nlemek igin birgok fiziksel ve mekanik
yontemler kullanilmistir. Degisik ilag denemeleri, anjiogenez mekanizmalarini
inceleme, farkli bagirsak temizlik yontemleri, yeni cerrahi teknikler bunlardan
bazilaridir. Kolon anastomozunda kan akiminin iyi olmasi1 ve oksijenizasyonun fazla

olmasi kagaklarin 6nlenmesi agisindan ¢ok dnemlidir[33].

Kolon anastomozunun iyilesmesinde lokal ve sistemik olarak birgok faktor
etkilidir[33] (Tablo 3).

Tablo 3. Kolon anastomozunun iyilesmesinde lokal ve sistemik faktorler [33]

Lokal Faktorler Sistemik Faktorler
Yeterli kanlanma Malniitrisyon
Anastomozda gerginlik olmamasi Sok,sepsis,asidoz
Saglikli doku uglari Hipovolemi
Bakteriyel kontaminasyon Ilag tedavisi
Distal obstruksiyon Immiin yetmezlik
Radyason hasar1 Kan transfiizyonlari
Bagirsak hazirlig1 ve antibiyotik kullanimi | Uremi
Hipertermi Karaciger hastaligi
Cerrahi teknik ve dikis materyali Sarilik
Lokal enfeksiyon Yas
Hematom Agir anemi
Yabanci cisimler Vitamin ve mineral eksiklikleri
Mekanik travmalar Hipoksi
Drenler Hormonal faktorler
Denervasyon Diyabet
Asirt mobilizasyon Malign hastaliklar
Enfeksiyon
Obezite
Alkolizm
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2.6. ANASTOMOZ IYILESMESINI DEGERLENDIRME
YONTEMLERI

Anastomoz iyilesmesinin degerlendirilmesinde histopatolojik, biyokimyasal

ve mekanik yontemler kullanilmaktadir[34].
2.6.1. Mekanik Degerlendirme Yontemleri

Patlama basinci: Patlama basincinin 6lgiimii bir bagirsak duvari segmentinin
sizint1 olusuna kadar gaz veye sivi ile sisirilmesi ile hesaplanir. Sizintinin meydana
geldigi basing patlama basinci olarak alinir[35]. Cerrahi sonrasi 3-4. giinlerde en
diisiik degerdedir. Bu yiizden anastomozlarda kagaklar en ¢ok bu donemde goriiliir.
Cerrahiden sonra 7. giinde cerrahi Oncesi diizeyine ulasir. Bu sebeple iyilesmenin

erken doneminin degerlendirilmesinde 7.giin en uygun zamandir[36].

Kopma Direnci (Ayrilma Kuvveti): Bagirsak ansi anastomoz hattin
kapsayacak sekilde uzunlamasina kesilir. Hazirlanan bagirsagin iki ucuna kuvvet

uygulanir ve kopmanin gerceklestigi basing degeri 6l¢iiliir[37].
2.6.2. Biyokimyasal Degerlendirme Yontemleri

Kollajen anastomoz hattin1 degerlendirmede kullanilan bir parametredir.
Dokuda kollajen yogunlugunu 6l¢mek i¢in bir aminoasit olan hidroksiprolin diizeyi
bakilir. Kollajen yogunlugu birinci giinde en diisiik seviyesinde olur. En kritik donem

anastomoz i¢in bu donemdir[38].
2.6.3. Histolojik Degerlendirme Yontemleri

Iskemik nekroz, reepitelizasyon, vaskiiler proliferasyon, inflamasyon ve
kollajen yogunlugu semikantitatif olarak belirlenmis ve ¢esitli skorlama sistemleri

gelistirilmistir.

Iskemik nekrozun ¢ok olmasi durumunda iyilesme zayif olarak
degerlendirilir[39].
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2.6.4. Radyoaktif Isaretleme Yontemleri

Dokularin yenilenmesinde bazi radyoaktif maddelerle yapilan caligmalar
mevcuttur. Fibroblastlar isaretlenerek (timidin C14 ve H3 ile) anastomotik
fibroblastik aktivite sayisal olarak degerlendirilebilir. Hidroksiprolin diizeyi ve

kollajen sentez yiizdesi de belirlenebilmektedir[40].
2.6.5. Diger Degerlendirme Yontemleri

Anastomoz hattindaki yara iyilesmesini degerlendirmek icin lokal 1s1
Olgtimleri, doppler ultrasonografi, mikroanjiografi, florasan ile boyama gibi

yontemler de kullanilmaktadir[37].
2.7. ISKEMI-REPERFUZYON (i/R)

Hipoksi aerobik oksidatif solunumu etkileyerek hiicre zedelenme ve liimiine
neden olur. Iskemi, arteryel ya da vendz kan akiminin bozukluguna bagh olarak
dokuda ve organda yetersiz perfiizyonun olmasidir ve hipoksinin en Onemli
nedenidir. Reperflizyon, beslenmesi bozulan dokunun veya organlarin tekrardan
kanlanmas1 ve oksijenlenmesi olayidir. Reperfiizyon hasar ise, tekrar kanlanmanin
olmasi sonucunda ortaya ¢ikan hasara denir. Reperfiizyon hasarinda bir¢ok faktor rol
alir ama en oOnemli faktér SOR’dir[41]. Reperfiizyon hasarinda zar lipitleri,
proteinler, niikleik asitler ve deoksiriboniikleik asit molekiiller sensitivitesi en yiiksek

hiicresel yapilardir[42].

Iskemi sonrasi uzak organlarda siddetli inflamatuar yanit olabilir. Iskemi
reperfiizyon, kardiyovaskiiler sistemde ve akcigerlerde gozlenir ve sistemik
inflamatuar yanit sendromuna (SIRS) ve multiple organ disfonksiyon sendromunun
(MODS) gelismesine sebep olabilir. SIRS ve MODS yogun bakimlarda % 30-40

mortal seyretmektedir[43].

Iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarinin fizyopatolojisi ile ilgili olarak farkl
etkenler bildirilmistir. Bu etkenler hiicresel, humoral ve birbiriyle iliskili karmagik

olaylar dizisidir.
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Ozellikle; SOR
Polimorf niiveli 16kositler (PMNL)
Kompleman sistemi

Endotel hiicreleri olmak {izere baglica dort faktor hasarin nedenleri arasinda

yer almaktadir[44].
Serbest oksijen radikalleri

Oksijen hayat i¢in vazgegilmezdir. Oksijen enerji tiretimi i¢in kullanilir ve bu
enerji kullanimi sirasinda mitokondri siirekli SOR’lerini olusturur. Enerji iiretimi
sonucunda olusan bu serbest radikaller proteinlerin, lipitlerin ve niikleik asitlerin

yapisinda degisiklik meydana getirebilir[45].

Iskemi ve reperfiizyon sirasinda gesitli tepkimeler olur ve bu tepkimelerin
sonucunda fazla miktarda SOR olusarak oksidatif strese sebep olur. SOR’leri I/R
hasarinin fizyopatolojisinde &nemli bir role sahiptirler. Iskemi sirasinda daha az
oranda SOR’I olusmaktayken reperfiizyon esnasinda dokunun yeniden
oksijenlenmesi ile daha biiyiik oranda serbest oksijen radikalleri olusmakta ve bunlar

da lipit peroksidasyonu yaparak hasari arttirmaktadir[46] (Sekil 7).

Iskemi
Trombosit aktivasyonu + Metabolizma dedisikligi
(Tromboz + vazokonstriksiyon) (ATP kaybi)
Doku hasan
+
Reperflzyon (Reoksijenasyon)
v
PAF +TTB,
Serbest radikaller
| v '
Lipit peroksidasyonu Kemotaktik faktorler Endotel hicre hasan
v v v v v v v
Membran bitinlGganin Notrofil birikmesi NOl Adhezyon Kompleman PG, |  Shokinler
bozulmas v v ROl Aot 3‘:1 ; :; ;
Fagositoz Lokosit tkac l l l 1
v v l l
O, radikali « Iskemi Vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonu, notrofil kemotaksisi

v v I

Artmis doku hasan L 3

Sekil 7. I/R hasarinda rol alan olaylar dizisi [44].
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Polimorf niiveli l6kositler (PMNL)

PMNL ile endotel hiicre iliskisi iskemi reperfiizyon sirasinda mikrovaskiiler
hasarda énemli rol oynamaktadir. PMNL’ler de endotel hiicreleri gibi SOR fiiretirler.
I/R hasarinda PMNL “in rolu ile ilgili ¢esitli mekanizmalar vardir; SOR salimast,
mikrovaskiiler tikaniklik, sitotoksik enzim salinmasi, vaskiiler gecirgenlikte artis,

sitokin saliniminda artiglar bunlardan bazilaridir[47].
Kompleman sistemi

Klasik ve alternatif yol ile bu ikisinin birlesmesi sonucunda olusan terminal
yol kompleman sistemini olusturur. Kopleman sistem plazmada inaktif bulunan
enzimlerin kademeli sekilde aktive oldugu bir yoldur. Bu yolda olusan proteinler
inflamasyon bolgelerinde vaskiiler permeabilite artisi, vazodilatasyon ve fagositlerin

endotele yapigsmasini uyaran etkiler gosterir[48].

Iskemi sirasinda kan akimimin kesilmesine bagl ilk degisiklik endotel
hiicrelerinde olur. Endotel hiicre membrani kapiller liimene dogru parmaksi ¢ikintilar
ve sitoplazmaya dogru bosluklar olusturur. Iskeminin uzamasi ile beraber endotelyal

vezikiillerde artig olusur. Bu olaylar sonucunda endotelde 6dem olusur[49].
Endotel hiicreleri

Endotelyal hiicreler hem soguk hem de sicak iskemiye karsi ¢ok duyarlidir.
Bu yiizden ilk olarak endotelyal hiicreler iskemi reperfiizyon sirasindaki hasara
maruz kalirlar. Buna ilaveten iskemi reperfiizyon vazokonstriksiyon ve yaninda
hipoksi tarafindan diizenlenen vazoaktif genlerin ekspresyonu gibi bir dizi

endotelyum bagimli etkilere sebep olur.[50].
2.8. INTESTINAL iISKEMI REPERFUZYON

Bagirsak iskemisi yasami tehdit eden bir problemdir. Tam1 ve tedavideki

gecikme morbidite ve mortaliteyi arttirir[51].

Bagirsak iskemisi klinik olarak 3 grupta simiflandirilir. Bunlar akut
mezenterik iskemi (AMI), kronik mezenterik iskemi (intestinal anjina), kolonik
iskemi (iskemik kolit). AMI izole bir klinik durum degil, akut mezenterik arteryel

emboli ve trombiis, mezenterik vendz trombiis ve tikayici olmayan mezenterik
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iskemi (NOMI) dahil olmak iizere bir hastaliklar kompleksidir. Bu hastaliklar kan
perfiizyonunun bakteriyel translokasyon ve sistemik inflamatuar yanit sendromunun
neden oldugu hastaliklar  biitiiniidiir. Reperfiizyon hasar1 AMI® de

mikrosirkiilasyonun iskemik hasarini siddetlendirir[52].

Gastrointestinal sistemin diger boliimlerine gore kolon daha az kanlanir. Bu

yiizden iskemiye daha duyarhidir[53].

Bagirsak iskemisinde ilk olarak mukozada kapiller gegirgenlik artar. Iskemi
stiresi uzadiginda mukozal gecirgenlik artar ve epitelyum hiicre hasar1 olusur. Artan

epitelyum hasar1 doku biitiinliigiiniin bozulmasina neden olur[54].

Bebeklerde, ¢ocuklarda ve yetiskinlerde intestinal iskemi reperfiizyon ortak

yoldur ve ¢oklu organ fonksiyon bozukluguna ve dliime yol agabilir[55].

AMI mezenterik kan akigin1 yeniden saglamak ve bagirsak nekrozunu ve
hasta oliimiinii engellemek icin erken tani ve tedavi gerektiren bir durumdur.
AMI’nin altindaki sebepler ¢esitlidir ve modern tedavi modalitelerine ragmen tanisi

zordur. AMi’nin genel mortalitesi % 60 ile %80 arasindadir[56].

Akut karm ile gelen hastalarin %1’inde AMI goriiliirken, 70 yas iizeri
hastalarda bu oran % 10’lara ¢ikmaktadir. Kalp yetmezligi, koroner kalp hastaligi,
atriyal fibrilasyon, arteryel hipertansiyon, periferik arter tikanikligi predispozan
faktorlerdir[57].

2.9. KOK HUCRE

Kok hiicre ile ilgili calismalar, 1960’larda hemapoetik kok hiicrelerin
kesfedilmesi ile baslamistir. Bu c¢alismalarin olumlu sonuglar1 ile geliserek

giiniimiize gelmistir[58].

Kok hiicreler viicudumuzdaki biitiin hiicrelerin ana kaynagi, doku ve
organlarin yapir tasidir. Bu hiicreler boliinebilme ve kendilerini yenileyebilme
ozelliklerine sahiptirler. Ozellesmis hiicrelere (kan hiicresi, kas hiicresi, sinir hiicresi
vb.) kaynaklik ederek hasarlanan dokuyu cogaltip eski fonksiyonunu geri
kazandirirlar. Ik olarak 1960 yillarinda kemik iligi kok hiicreleri ile kullanima

baslayan bu hiicrelerin kullanim alan1 genisleyerek devam etmektedir. Kok hiicrenin
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en sik kullanim amaci hasarlanmis ve islevini kaybetmis dokuyu tamir ederek eski
fonksiyonlarini kazandirmaktir. Bunun i¢in zarar gérmiis dokuya yeterli sayida ve
kalitede hiicrelerin aktarilmasi gerekir. Kok hiicre uygulanan merkezlerde
multidisipliner bir yaklasim gerekir. Bu merkezlerde embriyoloji, hiicre biyolojisi,

genetik boliimlerinin olmasi gerekir[59].
Kok hiicreleri diger hiicrelerden farkli kilan iki temel 6zellik bulunmaktadir;

Yenilenebilme (rejenerasyon) ve boliiniip ¢cogalabilme (proliferasyon): Tekli
olan hiicrelerden elde edilen embriyonik kok hiicrelerin 300-400 dongili boyunca
cogalabildikleri gosterilmistir. Bu hiicrelerin  6zellesmedigi  ve kendilerini
yenileyebilme 6zelligine sahip oldugu gosterilmistir. Kromozomlarin u¢ kisminda
bulunan ve “’telomer ’ olarak adlandirilan DNA zinciri bu hiicrelerin bdliinme
kapasitelerini belirler. Bu telomerlerin uzunlugu ne kadar fazla ise o kadar ¢ok
bolinebilir.  Telomerin  uzun olmasin1  saglayan “’telomeraz  enzimi’’dir.
Farklilagabilme: Memeli hayvanlar ve insanlardaki kok hiicreleri birden ¢ok hiicre

tipine farklilagabilirler[60] (Sekil 8).

Kok hucreler Projenstér hucreler Tanmnabilir hucreler

Reodikend al J
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Sekil 8. Taninabilir hiicrelerin olusum agsamas: [61].

Kok hiicreler farklilasma yeteneklerine goére totipotent, pluripotent,

multipotent, oligopotent ve unipotent olarak isimlendirilirler[62].
Totipotent Kok Hiicreler:

Embriyonik kok hiicreler déllenmeden hemen sonra {i¢ germ tabakasinin
yani sira plasental hiicreleri veya ekstra embriyonik dokulari olusturma yetenegini

devam ettirirler ve totipotent olarak isimlendirilirler. Bu hiicreler insanda bulunan
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tiim hiicrelere doniisebilme 6zelligi tasirlar. Totipotent hiicreler 300 hiicreli bir yap1

olan blastosisti olusturur[61].
Pluripotent Kok Hiicreler:

Pluripotent kok hiicreler, embriyonun icindeki hiicrelerden elde edilen
embriyonik kok hiicrelere denir. Bu hiicreler organizmada bulunan tiim hiicrelere
farklilasabilirler ve blastosisti olustururlar. Blastosist sathasinda bulunan bu hiicreler
lic germ tabakasina ayrilma ve kendi kendini yenileme yetenegini korur. Ancak

plasental hiicreleri ve ekstra embriyonik dokular1 olusturmazlar[61].
Multipotent Kok Hiicreler:

Multipotent kok hiicreler sadece belirli hiicreleri olusturabilirler. Ornegin,
sinir hiicresi gibi ektoderm bir dokudan alinan multipotent kok hiicreler sinir
hiicrelerini olusturabilir, ancak kan hiicrelerini (mezoderm) veya karaciger hiicreleri

(endoderm) gibi farkli hiicrelere farklilagsamazlar[61].
Oligopotent:

Birka¢ hiicreye farklilasma yetenekleri vardir. Lenfoid ve miyeloid kok

hiicreler buna 6rnektir[63].
Unipotent Kok Hiicreler:

Bu hiicrelerin yalnizca tek hiicre tipini olusturma 6zellikleri vardir. Kas kok

hiicreleri buna 6rnektir[64].

Kok hiicreler, elde edildikleri kaynaga gore embriyonal veya eriskin

(postnatal) kok hiicreler olarak siniflandirilabilir[65].

Embriyonik olmayan kok hiicreler kadavradan, fotal kok hiicrelerinden,
plasentadan, gobek kordonundan, yag dokudan, kemik iliginden, somatik kok
hiicrelerden veya son yillarda farklilastirma ile herhangi bir hiicrenin kok hiicre

haline doniistiiriilmesiyle olusan hiicrelerden elde edilebilmektedir[66].
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Embriyonik kok hiicreler (EKH)

Blastokist asamasindaki embriyonun i¢ hiicre kitlesinde yer alan lic germ
tabakasiin (mezoderm, endoderm, ektoderm) ve bu tabakalardan koken alan farkli
hiicreler boliinebilme yetenegi olan hiicrelerdir. Bu hiicreler sinirsiz boliinebilme

kapasitesindedirler ancak ¢ogalmasi i¢in uygun in vitro ortama ihtiyag¢ vardir[62].
Embriyonik olmayan kok hiicreler (yetiskin kok hiicreler)

Multipotent 6zellikteki kok hiicre sinifina giren hematopoetik ve mezenkimal
kok hiicreler en ¢ok ¢alisilan hiicrelerdir. Kalp ve damar sistemi, kas ve iskelet
sistemi, sinir sistemi, sindirim sistemi, epitelyum doku, testis ve ovaryum kok

hiicreleri unipotent 6zellikte olup yetiskin kok hiicre sinifindadirlar[62].

2.9.1. Mezenkimal Kok Hiicreler (MSC)

Fridenstein tarafindan ilk defa fotal buzagi serumu kullanilarak 1976 yilinda
kemik iligi kiiltiirinde iretilmistir[67]. Mezenkimal kok hiicreler; multipotent kok
hiicrelerdir ve fibroblast benzeri igsi goriinimliidiirler. Bu hiicreler mikrogevre ve
sitokin destegi ile adiposit, osteoblast, kondrosit, glial hiicrelere, hepatositlere,

glomeruler hiicrelere ve kas hiicrelerine farklilasabilirler[68].

MSC’ler en ¢ok kemik iliginde bulunur. Kemik iligi disinda kas dokusu,
kemik/periost, dis pulpasi, kordon kani, karaciger, lipoaspirasyon materyalleri,

kordon stromasi, plasenta, amniyon sivisi, periferik kanda bulunmaktadir[69].

Mezenkimal kok hiicrelerin plastik kiiltliir kaplarina yapisabilme,fibroblast
benzeri morfoloji gosterme, ¢cok yonlii farklilasma gdsterme ve bazi yiizey isaretleri
(CD105, CD73, CD90) tasimalar1 gibi ortak oOzellikleri vardir. Farklilasma
potansiyelleri kdken aldigi doku tipine gore farklilik gosterecegi i¢in bir bolgenin
tedavisi i¢in o bdlgeden alinan hiicrelerin kullanilmas1 daha dogru olacaktir. Bu
hiicreler in vitro ¢cogaltilabilirler ve kiiltiirde farklilasma ve proliferasyon 6zelliklerini

kaybetmezler[70].
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2.9.2. Mezenkimal Kok Hiicrelerin Klinik Kullanim Acisindan

Avantajlar:

-Konnektif doku kokenli olmalart nedeni ile doku hiicrelerinin gelisimine ve

fonksiyonuna katki saglamasi
-Farklilasma yeteneklerinin fazla olmasi
-Hasarl1 hiicre ile flizyon

-Coziinebilen faktorleri salgilayarak hasar gormiis dokuda tamire katki

yapmasi

-Migrasyon gibi o6zelliklerinin olmasi sayesinde hasar gormiis dokuya

ulasabilmesi
-Immiinsiipresif/non-immiinojenik olmalar

-Gen transferi kolaylig1 ve dayanikli olmalari nedeni ile gen tedavisi igin

uygun olmasi

-Bazi1 enzimler salgilayarak kalitsal hastaliklardaki enzim defektlerinin yerine

koyulabilme potansiyeli

Bu hiicrelerin bir¢ok avantaji olmasina ragmen klinik kullanim agisindan bazi
dezavantajlar1 da mevcuttur. Sayilarinin az olmasi nedeni ile kiiltliir ortaminda

cogaltilmasi haftalar siirebilir[71].

2.9.3. Kok Hiicrelerin Potansiyel Kullanim Alanlari

Mezenkimal kok hiicreler kemik, kas, kikirdak gibi farkli hiicre tiplerine
dontisiim kapasitelerine sahiptirler. Bu hiicreler ayn1 zamanda birgok biiylime faktorii
ve sitokin de salgilarlar ve bu nedenle immiin baskilayici potansiyele de sahiptirler.
Bu o6zellikleri nedeni ile klinik kullanima uygunlugu ile ilgili 1990 dan beri

calismalar devam etmektedir[72].

Hiicre tabanli tedavilerde insan embriyonik kok hiicreleri %13, gobek
kordonu kok hiicreleri %10, fotal kok hiicreler %2 ve eriskin (mezenkimal ve

hematopoetik) kok hiicreleri %75 oraninda kullanilmaktadir[73].
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Bir akut bobrek yetmezligi modelinde sisplatin ile tedavi edilen farelerde
kemik iligi kaynakli MSC’lerin enjeksiyonu ile hem boébrek fonksiyon

bozuklugundan hem de tiibiiler hasardan korundugu gosterilmistir[74].

Baska bir ¢alismada yine akut bobrek yetmezligi modelinde MSC ile tedavi
edilen hayvanlarda 2. ve 3. giinlerde daha 1y1 bobrek fonksiyonuna sahip oldugu
gosterilmistir.  MSC’lerin  infiizyonu  bobrek  fonksiyonlarinin  iyilesmesini
hizlandirdig1 ve hiicrelerin enjeksiyondan sonra bdbrek Korteksinde yer aldigi
bildirilmistir[75].

Bobrek iskemisi olan bir modelde MSC’lerin intrakarotis uygulamasi ile
singenetik fibroblastlarla tedavi edilen hayvanlar karsilastirildi. MSC uygulanan
hayvanlarda daha iyi bobrek fonksiyonu, daha diisiik bobrek hasari oldugu
bildirilmistir[76].

Yapilan bir ¢alismada akut miyokard enfarktiisii gegiren 69 hastaya koroner
damar yoluyla otolog kemik iligi MSC verilmis ve ventrikiil islevlerinin arttig

gorilmistiir[77].

Williams ve ark. 2011 yilinda kronik iskemik kalp hastaligi olan sekiz
hastaya miyokard igine otolog MSC verdi ve kasilabilirligin arttigini, diyastol/sistol

sonu hacimlerin kii¢iildiigiinii gézlemlemislerdir[78].

Li ve ark. 2015 yilinda kronik total okliizyon iizerine yaptiklart bir calismada
15 hastaya rastgele gobek kordonundan aliman MSC’leri verdiler ve hastalarin
enfarktiis alanlarinda belirgin bir azalma saptadilar. Ayrica ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonunda belirgin artis oldugunu gordiiler[79].

Multiple skleroz hastalarinda MSC uygulamasinin remiyelinizasyon ve

immiinmodiilasyon yoluyla néronal hasar1 6nledigi gosterilmistir[80].

Kok hiicrenin fibrozis iizerindeki etkilerini arastiran bir calismada kok
hiicrenin fibrozisi gerilettigi gosterilmistir; bu c¢alisma ile kronik karaciger

hastalarinda kok hiicrenin fayda saglama potansiyeli igermektedir[81].

Kronik ndrodejeneratif hastaliklarinda MSC uygulamalari ile trofik iyilesme
saglanabilmekte, endojen noéronlar, damarlar ve astrositler c¢esitli norotrofik

faktorlerin salinmasiyla birlikte gelisebildigi bildirilmistir[82].
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Cesitli kan hastaliklar1 ve 16semilerin tedavisinde kemik iligi nakillerinin yani

sira kemik iligi kaynaklt MSC kullanimi da yaygindir[83].

Bazi metabolik ve bagisikligin yetersiz oldugu hastaliklarda, plazma hiicre

bozukluklarinda, ¢esitli kan hastaliklarinda MSC uygulamalar1 kullanilmaktadir[83].

Kemik iligi nakli yapildiktan sonra genetik uyumun iyi olmamasi nedeni ile
alicinin verici greftini yabanci cisim gibi algilamasma ve onu yok etmek i¢in
saldirtya gegmesine Graft Versus Host hastaligt (GVHH) denir. Bu hastaligin
tedavisinde ve proflaksisinde selektif immiinosiipresif o6zelliginden dolay: klinik
olarak en ¢ok kemik iligi kaynakli MSC kullanilmaktadir[84].

Park ve arkadaslari alt1 tane spinal kord hasari bulunan hastanin hasar
gormils bolgesine  kemik iligi kaynakli MSC uygulamiglardir. Kok hiicre
uygulamasindan sonra kisa siirede duyu hissetmede iyilesmeler ve uzun dénemde

motor iyilesmeler saptamiglardir[85].

Baska bir ¢alismada son donem 13 adet Amyotrofik Lateral Skleroz hastasina
medulla spinalis igerisine ve spinal kord cevresine yerlestirilen hiicre depolayici
sistemlere kok hiicreler yerlestirilmistir. Bu uygulama sonucunda postoperatif

donemde biitiin hastalarda iyilesmeler tespit edilmistir[86].

Hussain ve Theise ,bazi kok hiicrelerin pankreasin beta hiicrelerinde islevi
diizenleyici rol oynadigini bildirmislerdir. Yaptiklar1 calismada hasarli fare
pankreasina kemik iligi kaynakli MSC uygulamas: yapmislar ve pankreasta
rejenerasyonun arttigini tespit etmislerdir. Bu ¢aligma ile diyabet aragtirmalarina 151k

tutmuglardir[87].

Deneysel bir hayvan modeli ile yapilan bir arastirmada debritman yapilan
bir alana neonatal verici ileumundan elde edilen kok hiicre yerlestirilmistir. Kok
hiicre implantasyonundan dort hafta bu alanda neomukoza gelistigi gézlemlenmistir

ve kok hiicrelerin %36 oraninda hasar gormiis alanda  yuvalandigi tespit
edilmistir[88].
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Deride meydana gelmis hasarlarda ve akne nedeni ile olusmus yara izlerine
otolog fibroblast hiicre enjeksiyonunu uygulanmistir. Islem sonrasi bu alanlarda

kollajen yogunlugunun ciltalti ve ciltte arttig1 bildirilmistir[89].

Intestinal iskemi reperfiizyon hasarinda lokal uygulanan k&k hiicrenin
iskemik kolonun iyilesmesini hizlandirdiginin yanisira anastomoz saglamligini da

arttirdig1 gosterilmistir[90].
2.9.4. Kok Hiicre Kaynag Olarak Adipoz Doku

MSC’yi kemik iliginden elde etmek invaziv bir islem olmasinin yaninda elde
edilen hiicre sayis1 da azdir. Bu nedenle arastirmacilar yeni MSC kaynaklar1 bulmak
icin c¢alismalar yapmislardir. Zuk ve arkadaslar1 ilk defa 2001 yilinda insan
lipoaspiratindan kok hiicre izole ettiler ve bu hiicrelere adipoz doku kokenli kok
hiicre (AD-SC) admi verdiler. Bu hiicrelerin fibroblastlar gibi  adipojenik,
osteojenik, kondrojenik ve myojenik diferansiyasyon kapasiteleri oldugunu
gosterdiler[91] (Sekil 9).

AD-SC’ler saglikli vericilerden liposuction ismi verilen vakum yardimi ile
deri altindaki yag dokusu hiicrelerinin emilmesi ile elde edilirler. Dokuya kolay
yapisma, mezenkimal hiicrelere farklilagabilme ve fibroblast benzeri bir yapiya sahip
olmak gibi kendilerine 6zgii 6zellikleri vardir (sekil 9). Eriskin adipoz kok hiicreleri
lokal aneztezi ile ¢ok miktarda otolog olarak elde edilmektedir. Adipoz dokudan elde
edilen pluripotent kok hiicrelerin kemik iligi kaynakli kok hiicreler kadar farklilasma
ozelligine sahip oldugu bildirilmistir. Bu durum bir¢ok alanda AD-SC’ye ilgi
duyulmasina sebep olmaktadir[91].
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Sekil 9. Kok hiicrelerin farkli hiicrelere dontisiim yetenekleri [92].

Lipoblastlardan olusan adipoz dokunun ger¢ek gorevi yag formunda enerji
depolamaktir. Gevsek bir bag dokusu olan adipoz doku viicudun destek ve
izolasyonunu saglar. Adipoz doku; rezistin, leptin ve Tiimoér Nekroz Faktorii o
salgilayarak onemli bir endokrin organ olarak da islev goriir. Adipoz dokunun; yagda
eriyen vitaminleri ve enerji depolama, fiziksel koruma saglamasi ve termogenez gibi
fonksiyonlar1 mevcuttur. Bunlara ek olarak, adiposit ve adipoz stromal hiicrelerden
koken alan proteinlerin otokrin, parakrin ve endokrin etkiler ile hem lokal hem de
sistemik etkileri oldugu gosterilmistir. Adipositlerden sentezlenen sitokinlerin

hemostazda, vazoregiilasyonda, immiin yanitta ve steroid metabolizmasinda rol

oynadig1 bilinmektedir[93].
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI VE ORTAM

Bu ¢alisma Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuvart A. S. Yerel Etik Kurulu
tarafindan 29. 07. 2021 tarihinde etik kurul yonergelerine uygun goriilerek 2021/564
karar no ile onaylandi. Ameliyatlar Kobay Deney Hayvanlari Laboratuvari'nda

yapildu.

Calismada 10-12 haftalik 30 adet 250-300 gr agirligindaki Wistar Albino
erkek rat kullanildi. Hayvanlar her bir grupta 10 denek olacak sekilde rastgele 3
gruba ayrildi.

Deneylerin baslamasindan itibaren 6 hayvanin 6lmesi nedeni ile deney dist

birakilda.
3.2. DENEY GRUPLARININ OLUSTURULMASI

30 adet rat her biri 10 denekten olusacak sekilde 3 gruba ayrildi.

Grup 1, Kontrol grubu (n=10): Superior mezenter arter klemplenmesi ile
olusturulan iskemi reperfiizyon sonrasi intestinal rezeksiyon anastomoz yapilan

kontrol grubu.

Grup 2, Lokal AD-SC uygulamasi (n=10): Superior mezenter arter
klemplenmesi ile olusturulan iskemi reperfiizyon sonrasi intestinal rezeksiyon

anastomoz yapilan ve anastomoz hattina lokal AD-SC uygulamasi yapilan grup

Grup 3, Sistemik AD-SC uygulamas1 (n=10): Superior mezenter arter
klemplenmesi ile olusturulan iskemi reperfiizyon sonrasi intestinal rezeksiyon

anastomoz yapilan ve vena kavadan sistemik AD-SC uygulamasi yapilan grup
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3.3. CERRAHI PROSEDUR

Tiim si¢anlar, ameliyattan 8 saat dnce a¢ birakildi. Biitlin kolon anastomozlari
tek cerrah tarafindan gergeklestirildi. Ratlara Ksilazin (10mg/kg) ve Ketamine

(90ng/kg) karigimi tek ciltalti enjeksiyon uygulanarak anestezileri saglandi.

Anestezi verildikten sonra hayvanlar deney masasina supin pozisyonda
yatirildi (Sekil 10). Tim deney hayvanlarinimn cilt temizligini saglamak igin karin
bolgesi derisi ameliyat masasinda tiras edildi, ardindan%10’luk povidone iodine ile

cilt temizligi yapildi ve laparatomileri yapildi.

Sekil 10. Anestezi sonrasi supin pozisyonda ameliyata hazirlik
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Tiim gruplarda periton boslugu 4 cm orta hat karin insizyonu ile agildi. Treitz
ligaman1 kesilip, atravmatik mikrovaskuler klemp ile superior mezenterik arter
(SMA) aortadan ¢iktig1 yerden okliide edildi (Sekil 11). Klempleme yapildiktan
sonra nabiz alinamadi ve iskemi olsturuldu (Sekil 12). 45 dakika iskemiyi takiben
klempler agildi ve 60 dk reperflizyon gerceklestirildi[94, 95]. Reperfiizyonun

ardindan barsak ans1 rezeke edilip 6/0 prolen siitiirlarla ug-uca anastomoz yapildi.

Grup 1, Kontrol grubu (n=10): Anastomoz yapildiktan sonra fasya ve cilt

kapatildi.

Grup 2, Lokal AD-SC uygulamasi1 (n=10): Anastomoz yapildiktan sonra
anastomoz hattinin her iki tarafina subserozal 1,5 mL PBS icerisinde ~10° AD-SC

uygulandi[96] ve fasya ile cilt kapatildi (Sekil 13).

Grup 3, Sistemik AD-SC uygulamasi (n=10): Anastomoz yapildiktan sonra
vena kavadan 1,5 mL PBS igerisinde =108 AD-SC uygulandi[97] ve fasya ile cilt
kapatildi (Sekil 14).

7. giiniin sonunda tiim gruplara intraperitoneal ketamin ksilozin kokteyli ile
anestezi uygulanarak biyokimyasal analiz i¢in kan 6rnegi alind1 ve sakrifiye edilerek
relaparatomi yapildi. Anastomoz hattini igerek sekilde proksimal ve distalden 3cm
mesafe ile anastomoz hatti1 ¢ikarildi ve patlama basinci bakildi. Patlama basinglari

kayit edildikten sonra spesmenler histopatolojik incelemeye gonderildi.
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Sekil 11.SMA’nin klemplenmesi
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kil 12.iskemi sonras1 bagirsaklarin gériiniimii

Se
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Sekil 13. Lokal kok hiicre uygulanmast
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Sekil 14. Vena kavadan sistemik kok hiicre uygulanmasi

3.4. KOK HUCRE TEMINi

Rat adipoz dokusundan tiiretilmis kok hiicreler Ankara Universitesi Kok
Hiicre Enstitiisii’nde kiiltiirlendi. Hiicreler islem 6ncesi toplandi ve steril pbs iginde

siispanse edildi.

3.5. ANASTOMOZ PATLAMA BASINCI OLCUMU

Tiim ratlara 7. giiniin sonunda intraperitoneal ketamin ksilozin kokteyli ile
anestezi uygulanarak biyokimyasal analiz i¢in kan 6rnegi alind1 ve sakrifiye edilerek

relaparatomi yapildi. Anastomoz hattini igerek sekilde proksimal ve distalden 3cm
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mesafe ile anastomoz hatti ¢ikarild: ve ve steril %0,9 NaCl solusyonu ile yikandi.
Cikarilan segmentlerin distal ucu 3/0 ipekle baglandi, proksimal uglari ise liimen
icerisine kaniil yerlestirildikten sonra manuel sfingomanometreye bagland: (Sekil
15). Anastomoz hattindan ilk hava kabarciginin ¢ikisinin gozlendigi basing degeri

kaydedildi ve patlatma basinci (mmHg) olarak kabul edildi (Sekil 16).

Sekil 15.Patlama basincini 6lgmek i¢in hazirlanmis manuel sfingomanometre
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Sekil 16. Patlama basici 6l¢iimii

3.6. BIYOKIMYASAL ANALIZ

Uygun teknik ve siirede alinan kan Ornekleri tiiplere konuldu. Tiipler 3000
rpm devirde 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 olugan serum Orneklerinde
hidroksiprolin 6lgiimii i¢in Ornekler ependorf igeren tiiplerine boliindii. Alinan
numuneler islem giiniine kadar -80 derecede muhafaza edildi. islem giinii numuneler
Ankara Delta Analiz ve Labaratuvar Hizmetleri laboratuarina teslim edildi. Sonuglar

umol/L olarak kabul edildi.
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3.7. HISTOPATOLOJIK iNCELEME

Parafin bloklar halinde hazirlanan doku o6rnekleri Hematoksilen-Eosin ile
boyanarak 151k mikroskobu (Olympus CX 41,Ankara, Tiirkiye) altinda incelendi.
Anastomoz yapilan barsak segmenti 1s1k mikroskobu altinda incelenerek iskemik
nekroz, inflamasyon, vaskiilarizasyon, reepitelizasyon ve fibrozis durumuna gore
kalitatif olarak degerlendirildi [98].

Anastomoz bolgesinde karsilagilan histopatolojik degisiklikler semikantitatif
(skor 0; yok, skor 1; ¢ok az, skor 2; az, skor 3;hafif, skor 4;yogun) olarak
skorlandi.[98]

3.8. ISTATIKSEL ANALiZ

Istatistiksel degerlendirme Statistical PackageforSocialSciences (SPSS) for
Windows 25.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi.
Tanimlayici istatistikler kisminda kategorik degiskenler sayi, stirekli degiskenler ise
ortalama + standart sapma seklinde sunuldu. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
(KolmogorovSmirnov Testi) kullanilarak incelendi. Ug¢ ve iizeri grup arasindaki
karsilastirma analizleri i¢in normal dagilima uyan verilerin degerlendirilmesinde
ANOVA (tek yoOnlii varyans analizi) testi yapildi. ANOVA analizi sonucunda
istatistiksel olarak anlamli ¢ikan sonuglarin ¢oklu grup karsilastirilmasinda Tukey
testi ile degerlendirildi. Sonuglar %95 giiven araliginda, alfa hata 0,05 olarak kabul
edilerek degerlendirildi.
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4 BULGULAR

Calismaya her gruptan 10'ar adet olacak sekilde 30 adet rat ile baslandi.

Ancak deneyin basladigi giin ile sakrifikasyon zamani arasindaki donemde 6

hayvanin 6lmesi nedeni ile deney 24 hayvan ile tamamlandi.

4.1. PATLAMA BASINCI

Patlama basinglari karsilastirildiginda ortalama patlama basinglart Grup 1°de

153.75, Grup 2’de 152.50, Grup 3’te 203.75 bulundu (Sekil 17). Grup 3’te ortalama

patlama basinci diger gruplara gére 50 mmHg yiiksek olmasina ragmen yapilan

istatiksel analizde gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0, 05) (Tablo 4).

Tablo 4. Patlama basinglarinin gruplar arasindaki farkliliklarinin karsilastirilmasi

Basing
n Ortalama Standart  Ortalama (%95 GA) Minimum Maksimum p
sapma
Grupl 8 153.75 73.86 92.00 21550  40.00 300.00
Grup2 8 15250 76.86 88.25 216.75  60.00 300.00 0.352
Grup3 8 203.75 85.68 132.12 275.38  110.00 300.00
Toplam 24  170.00 79.29 136.52 203.48  40.00 300.00
ANOVA test
250
200 1 | ';El
- 150 'Vli_il =
50
Kontral Lokal Sistemik
GRUP

Sekil 17. Patlama basinci ortalama degerleri
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4.2. HIDROKSIPROLIN DUZEYi

Kanda bakilan hidroksiprolin diizeyleri ortalama degerleri biitiin gruplarda

benzer olup (Sekil 18), yapilan istatiksel analizde gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadi (p>0, 05) (Tablo 5).

Tablo 5. Hidroksiprolin diizeyinin gruplar arasindaki farkliliklarinin karsilastirilmasi

Hidroksiprolin

n Ortalama Standart  Ortalama (%095) (GA) Minimum  Maksimum p
sapma
Alt Ust

Grupl 8 4432 10.16 35.83 52.81  29.44 59.12
Grup2 8 5244 8.30 4551 59.38  35.86 62.25 0.235
Grup3 8 4444 12.78 33.76 55.13  24.84 61.83
Toplam 24 47.07 10.82 42.50 51.64  24.84 62.25
ANOVA test

60

- 1 ‘

:5 50

=

3,

i_ lE |E

'::.

g

= @

EN]

Kontrol Lokal Sistemik
GRUP

Sekil 18. Hidroksiprolin ortalama degerleri
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4.3.HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Grup 1°deki farelerin barsak kesitleri incelendiginde; anastomoz bolgesinde
doku biitiinliginiin  bozuldugu tespit edildi. Mukozal epitel dejenerasyonu ve

nekrotik hiicreler gozlendi.

Kok hiicrenin lokal ve sistemik sistemik olarak uygulandigi Grup 2 ve Grup
3’te yer alan farelere ait bagirsak kesitlerinde mukoza yiizeyinde yeni epitel

olusumlari (reepitelizasyon) gozlendi.

Grup 3 te anastomoz yapilan iki kolon ucu arasindaki dokunun yogun
kollajen depozisyonu ve fibroblastlar, nétrofil, 16kositler ve makrofajlardan olusan
hiicre infiltrasyonlar1 saptandi. Tunica serozaya kadar uzanan bag doku

proliferasyonlari goriildii. Bunlara ilaveten vaskiiler proliferasyon artis1 da gozlendi.

Deney gruplarina ait histopatolojik degerlendirme sekil 19°da verildi.

Sekil 19. Hematoksilen-Eozin ile boyanmuis preparatlar.

(A;D: Grup 1(Kontrol grubu); B,E: Grup 2 (Lokal AD-SC); C,F: Grup 3
(Sistemik AD-SC) (ok basi: anastomoz hatt1, ok: vaskiiler proliferasyon , Ust panel
4X, Alt panle 10X biiyiitme)
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Alman orneklerde iskemik nekroz yogunlugunun ortalama degerleri sekil

20°de verildi. Iskemik nekroz acisindan gruplar karsilastirildiginda tiim gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptand: (p<0.001) (Tablo 6). Ortalama
iskemik nekroz degerleri Grup 1’de 1.48, Grup 2’de 1.09, Grup 3’te 0.44 bulunmus

olup en yiiksek iskemi nekroz derecesi Grup 1°de izlendi.

Tablo 6. iskemik nekroz agisindan gruplar arasindaki farkliliklar

iskemik nekroz

n Ortalama Standartsapma Ortalama (%95 GA) Minimum Maksimum p

Alt Ust
Grupl 8 148 0.32 1.22 1.75 0.88 1.88 <0.001
Grup2 8 1.09 0.30 0.84 1.35 0.63 1.38
Grup3 8 044 0.22 0.25 0.62 0.13 0.75
Toplam 24 1.01 0.52 0.79 1.22 0.13 1.88
ANOVA test
2.00
1.50 [ ]
5 148
% P
E Lo 1.09
=
g R
0.50
) 0.44
0.00
Kontrol Lokal Sistemik

Sekil 20. iskemik nekroz ortalama degerleri

Grup

Iskemik nekroz tablo 7’de gruplar arasinda ikili eslesmeler seklinde

incelendiginde Grup 1’de Grup 2 ve Grup 3’e

gore iskemik nekroz

derecesi

istatiksel olarak daha yiiksekti (sirastyla p= 0.031 ve p <0.001). ilaveten Grup 2’nin

iskemik nekroz derecesi Grup 3’e gore istatiksel olarak daha yiiksekti (p <0.001).
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Tablo 7. iskemik nekrozun ikili gruplar arasinda karsilastirilmasi

iskemik nekroz

Grup (referans) Grup Ortalama Fark Ortalama Fark (%695 GA) p
Alt Ust
Grup1 Grup 2 0.39 0.03 0.75 0.031
Grup 3 1.05 0.69 1.40 <0.001
Grup 2 Grup 1 -0.39 -0.75 -0.03 0.031
Grup 3 0.66 0.30 1.01 <0.001
Grup 3 Grup 1 -1.05 -1.40 -0.69 <0.001
Grup 2 -0.66 -1.01 -0.30 <0.001
Tukey HSD

Gruplar arasinda inflamasyon derecesi agisindan ortalama degerler sekil
21°de verildi. Inflamasyon agisindan gruplar karsilastirildiginda tiim gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptand: ( p<0.001) (Tablo 8). Inflamasyon en yogun
Grup 3’te bulundu.

Tablo 8. inflamasyon derecesinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Inflamasyon
n Ortalama Standart Ortalama (%95 GA) Minimum Maksimum p
sapma
Alt Ust
Grupl 8 152 0.24 131 1.72 1.13 1.88
Grup2 8 245 0.54 2.00 291 1.88 3.38 <0.001
Grup3 8 294 0.27 2.71 3.17 2.50 3.38
Toplam 24 2.30 0.70 2.01 2.60 1.13 3.38

ANOVA test

3.50

300

2.50

Inflamnasyon

2.00

1.50 {

1.00

Kontrol Lokal Sistemik

Grup

Sekil 21. Inflamasyon derecesi ortalama degerleri
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Inflamasyon derecesi gruplar arasinda ikili eslestirmeler seklinde tablo 9°da

incelendiginde Grup 3 ve Grup 2’de inflamasyon derecesi Grup 1’e gore istatiksel

olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla p <0.001 ve p <0.001). Grup 3’iin inflamasyon

derecesi Grup 2’ye gore istatiksel olarak daha yiiksekti (p=0.44).

Tablo 9. inflamasyon dercesinin ikili gruplar arasinda karsilastiriimasi

Inflamasyon
Grup (referans) Grup Ortalama Fark  Ortalama Fark (%95 GA) p
Alt Ust
Grupl Grup 2 -0.94 -1.41 -0.46 <0.001
Grup 3 -1.43 -1.90 -0.95 <0.001
Grup 2 Grup 1 0.94 0.46 1.41 <0.001
Grup 3 -0.49 -0.97 -0.01 0.044
Grup 3 Grup 2 1.43 0.95 1.90 <0.001
Grup 1 0.49 0.01 0.97 0.044
Tukey HSD

Gruplarin vaskiiler proliferasyon ortalama degerleri sekil 22°de verildi.

Vaskiiler proliferasyon agisindan gruplar karsilastirildiginda tiim gruplar arasinda

istatiksel olarak anlaml fark saptandi ( p<0.001) (Tablo 10). Vaskiiler proliferasyon

en yliksek Grup 3’te bulundu.

Tablo 10. Vaskiiler proliferasyonun gruplar arasinda karsilastiriimasi

Vaskiilerproliferasyon

n Ortalama Standart Ortalama (%95 GA) Minimum Maksimum p
sapma
Alt Ust
Grupl 8 162 0.30 1.37 1.87 1.25 2.00
Grup2 8 238 0.36 2.07 2.68 2.00 3.13 <0.001
Grup3 8 314 0.34 2.85 3.43 2.63 3.50
Toplam 24 2.38 0.71 2.08 2.68 1.25 3.50

ANOVA test
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350

3.00

Vaskiiler proliferasyon

‘ %)
130 162

1.00

Kontrol Lokal Sistemik

Grup

Sekil 22. Vaskiiler proliferasyon ortalama degerleri

Tim gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark olup (p<0.001), ikili
eslestirmeler seklinde tablo 11°de incelendiginde vaskiiler proliferasyon Grup 3’te
Grup 2 ve Grup 1’¢ gore istatiksel olarak daha yiiksekti (sirasiyla p <0.001 ve p
<0.001). Grup 2’de wvaskiiler proliferasyon derecesi Grup 1’e gore istatiksel olarak
daha yiiksek bulundu (p=0.001).

Tablo 11. Vaskiiler proliferasyonun ikili gruplar arasinda karsilastiriimasi

Vaskiiler proliferasyon

Grup (referans) Grup Ortalama Fark  Ortalama Fark (%095 GA) p
Alt Ust
Grup 1 Grup 2 -0.76 -1.18 -0.33 0.001
Grup 3 -1.52 -1.94 -1.10 <0.001
Grup 2 Grup 1 0.76 0.33 1.18 0.001
Grup 3 -0.77 -1.19 -0.34 <0.001
Grup 3 Grup 1 1.52 1.10 1.94 <0.001
Grup 2 0.77 0.34 1.19 <0.001
Tukey HSD

Gruplarm reepitelizasyon agisindan farkliliklar1  sekil 23°de verildi.
Reepitelizasyon agisindan gruplar karsilastirildiginda tiim gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptandi ( p<0.001) (Tablo 12). En yiiksek reepitelizasyon Grup
3’te bulundu..
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Tablo 12. Reepitelizasyonun gruplar arasinda karsilastirilmasi

Repitelizasyon

n Ortalama Standart Ortalama (%95 GA) Minimum Maksimum p
sapma
Alt Ust
Grup 1 8 1.80 0.19 1.64 195 1.63 2.13 <0.001
Grup 2 8 198 0.28 1.75 222 150 2.38
Grup 3 8 29 0.37 2.63 324 225 3.50
Toplam 24 224 0.58 2.00 248 1.50 3.50
ANOVA test
3.50
300
% 2.50
ﬁ —
200
198
1.80 -
1.50
Kontrol Lokal Sistemik
Grup

Sekil 23. Reepitelizasyon ortalama degerleri

Tim gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark olup (p<0.001), ikili

eslestirmeler seklinde reepitelizasyon diizeyleri tablo 13’te verildi. Reepitelizasyon

Grup 3’te Grup 2 ve Grup 1’e gore istatiksel olarak daha yiiksekti (sirasiyla p

<0.001 ve p <0.001). Grup 2 ile Grup 1 arasinda reepitelizasyon agisindan istatiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.407).
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Tablo 13. Reepitelizasyonun ikili gruplar arasinda karsilastirilmasi

Repitelizasyon

Grup (referans) Grup Ortalama Fark Ortalama Fark (2695 GA) p
Alt Ust
Grupl Grup 2 -0.19 -0.55 0.17 0.407
Grup 3 -1.14 -1.50 -0.78 <0.001
Grup 2 Grup 1 0.19 -0.17 0.55 0.407
Grup 3 -0.95 -1.31 -0.59 <0.001
Grup 3 Grup 1 1.14 0.78 1.50 <0.001
Grup 2 0.95 0.59 1.31 <0.001
Tukey HSD

Gruplarin kollajen yogunluklar1 sekil 24’te verildi. Kollajen yogunlugu

acisindan gruplar karsilastirildiginda tiim gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli

fark saptandi ( p<0.001) (Tablo 14).

Tablo 14. Kollajen yogunlugunun gruplar arasinda karsilastirilmasi

Kollajen Depozition

n Ortalama Standart Ortalama (%95 GA) Minimum Maksimum p
sapma
Alt Ust
Grup 1l 8 141 0.23 1.21 1.60 1.00 1.75 <0.001
Grup 2 8 215 0.31 1.89 241 175 2.57
Grup 3 8 292 0.42 2.57 3.27 238 3.50
Toplam 24 216 0.71 1.86 246 1.00 3.50
ANOVA test
3.50
300
L
= 292
E 2.50 —
el 200 2.15
g 1
A
1.50 T
"1.41
1.00
Kontrol Lokal Sistemik
Grup

Sekil 24. Kollajen yogunlugu ortalama degerleri
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Kollajen yogunluklari ikili eslestirmeler seklinde tablo 15°te verildi. Kollajen
yogunlugu Grup 3’te Grup 2 ve Grup 1’e gore istatiksel olarak daha yiiksekti
(strasiylap <0.001 ve p <0.001). Grup 2’nin Kollajen yogunlugu Grup 1’e gore
istatiksel olarak daha yiiksek bulundu (p= 0.001).

Tablo 15. Kollajen yogunlugunun ikili gruplar arasinda karsilastirilmasi

Kollajen Depozition

Grup (referans) Grup Ortalama Fark Ortalama Fark (%095 GA) p
Alt Ust
Grup 1 Grup 2 -0.74 -1.16 -0.33 0.001
Grup 3 -1.52 -1.93 -1.10 <0.001
Grup 2 Grup 1 0.74 0.33 1.16 0.001
Grup 3 -0.77 -1.19 -0.36 <0.001
Grup 3 Grup 1 1.52 1.10 1.93 <0.001
Grup 2 0.77 0.36 1.19 <0.001
Tukey HSD
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5. TARTISMA

Anastomoz kagaklari, %20'ye varan insidans1t ile kolorektal cerrahide
morbidite ve mortaliteye neden olan komplikasyonlardan biri olmaya halen devam
etmektedir. Anastomoz kacagi hayati tehdit eden bir komplikasyon olmasinin
yaninda kot onkolojik sonuglara, hastanede kalig siiresinin uzamasina ve saglik
bakim maliyetlerinin artmasina neden olmaktadir[99]. Son yillarda cerrahi alanda
yasanan yenilikler —anastomoz kacaklarini azaltsa da halen Onemini

korumaktadir[100].

Kolon anastomoz kacgaklarim1i onlemek igin bir¢ok fiziksel ve mekanik
yontemler tariflenmistir[101-104].  Degisik ilag  denemeleri,  anjiogenez
mekanizmalarini inceleme, farkli barsak temizlik yontemleri, yeni cerrahi teknikler
bunlardan bazilaridir. Kolon anastomozunda iyi kan akimi olmasi ve

oksijenizasyonun fazla olmasi kagaklarin 6nlenmesi agisindan ¢ok 6nemlidir[33].

Literatlirde anastomoz kagaklarinin azaltilmasinda mezenkimal kok hiicrenin
lokal veya sistemik uygulamalari tanimlanmistir[97, 105]. Her iki ydntemin
uygulandigi ile ilgili bir ¢alisma mevcut degildir. Ancak bu ¢alisma intestinal iskemi
reperfiizyon sonrast hem lokal hem de sistemik adipoz kaynakli mezenkimal kok

hiicre uygulamasi yapilan literatiirdeki ilk caligmadir.

Literatiirde iskemik kolonda anastomoz sonrasi kok hiicre uygulamasi yapilan
ratlarda 7. giinde histopatolojik olarak reepitelizasyon, vaskiiler proliferasyon,

inflamasyon ve fibrozis gibi parametrelerin degerlendirildigi calismalar mevcuttur

[96, 106, 107].

Bu ¢alismada bagirsak iskemi reperfiizyon sonrasinda anastomoz hattina
lokal ve vena kavadan sistemik olarak adipoz kaynakli kok hiicre uygulamasi yapildi.
7. gin sonunda histopatolojik olarak iskemik nekroz, inflamasyon, wvaskiiler
proliferasyon, reepitelizasyon ve kollajen yogunluguna bakildi. Tim gruplarda
istatiksel olarak anlamli fark goriildii ve gruplar arasinda ikili karsilastirmalar

yapildi.
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Iskemik nekroz oran1 Grup 1° de, k&k hiicre uygulamasi yapilan gruplara
gore istatiksel olarak farkli bulunmasinin yani sira en az iskemik nekroz Grup 3’te

goriildii.

Inflamasyon agisindan anlamlh fark bulundu. Ozellikle Grup 3’te en yogun

inflamasyon saptanirken en az inflamasyon Grup 1°de goriildii.

Vaskiiler proliferasyon agisindan tiim gruplar Karsilastirildiginda en ¢ok

proliferasyon Grup 3’te goriiliirken Grup 1°de en az saptandi.

Reepitelizasyon agisindan bakildiginda ise gruplar arasinda anlamli bir fark
bulundu. Grup 3’te reepitelizasyon oranmi en fazla goriilirken Grup 1 ve Grup 2

arasinda fark bulunmada.

Kollajen yogunlugu acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptandi. En

fazla kollajen yogunlugu Grup 3’te goriiliirken en az yogunluk Grup 1’de bulundu.

Yapilan bir¢cok ¢alismada farkli doku ve organlarda olusan iskemi sonrasi
mezenkimal kok hiicre uygulamasinin iskemiyi gerilettigi ve dokuda iyilesmeyi

hizlandirdig1 gosterilmistr[38, 74-80].

Benzer caligmalarda kok hiicre uygulanan ratlarda reepitelizasyon vaskiiler
proliferasyon. inflamasyon ve fibrozisin arttigi, iskemik nekrozun azaldigi
goriilmiistiir. Bu caligmada benzer sonuglar goriiliirken, literatiirde bunlar arasinda

anlaml farkin olmadig1 yayinlar da mevcuttur[96, 97, 104-112].

Farkli bir ¢aligmada inflamatuar barsak hastaligi olan hastalara kok hiicre
uygulamasinin inflamatuar alanda mikrosirkiilasyonu arttirdiginin yanisira mukozal

tamiri de hizlandirdig1 gosterilmistir[108].

Anastomozun degerlendirildigi ¢alismalarda doku iyilesmesini ve doku
dayanikliligini  6lgmek i¢in en sik kullanilan yoOntemlerden birisi patlama

basincidir[36].

Bu calismada gruplarin ortalama basing degerleri Grup 1°’de 154, Grup 2’de
153, Grup 3’te 204 bulundu. Patlama basinglar1 tiim gruplar arasinda
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamasina ragmen Grup 3’te
ortalama deger olarak patlama basinci diger gruplardan daha yiiksek bulundu.

Literatiirde yapilan bir¢cok calismada bagirsak anastomozlarina kok hiicre uygulamasi

o1



sonucunda patlama basinglarinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir[96,
97]. Ancak kok hiicre uygulanan ratlarda patlama basincinin yiiksek oldugunu ileri

stiren ¢alismalar da mevcuttur[109].

Literatiirde kok hiicre verilen gruplarda doku hidroksiprolin diizeyi bakilmis

ve istatiksel olarak anlamli fark bulundugu bildirilmistir[90, 111].

Bu c¢alismada ise literatiirdeki ¢alismalardan farkli olarak dokuda degil de
kandaki hidroksiprolin diizeyi bakildi ve hidroksiprolin diizeyi agisindan gruplar

arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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6. SONUC

Bu c¢alisma sonucunda kok hiicrenin anastomoz hattinda; vaskiiler
proliferasyonu, kollajen yogunlugunu, reepitelizasyonu arttirdigint ve  iskemik
nekrozu azaltt1 saptandi. Bu etkilerin sistemik olarak uygulanan kok hiicre grubunda
daha da fazla oldugunun goriilmesi bize kok hiicrenin iskemi iizerinde olumlu
etkilerinin oldugu, yara iyilesmesini hizlandirdigini ve anastomoz hattin1 daha da

saglamlastirdig1 kanaatine vardirdi.
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Bu belge, giivenli elekironik imza ife imzalanmstir.

Belge Dogrulama Kodu :*BSPBSZ7T1P* Pin Kodu :22572 Belge Takip Adresi : https:/www.turkiye.gov.tr/sbu-cbys
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S.NO | ADI SOYADI GOREVLI TEZ KONUSU SONUC
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ongorilerinin degerlendiriimesi
70 | Dr-Cemile Hilal Ankara Saglik | Travmatik fasiyal paralizi  olusturulmug  Rat | Kabul Edildi.
YAGMUR SUAM modelinde Metformin’in Néral Rejenerasyonu Etkisi
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72 Dr.Emine Gokgen Ankara Ulucanlar | G6z Tutulumu Bulgularinin Saptanmasi ve Koroid
BAYUK Goz Saglik Degisikliklerinin Hastallk Aktivasyonu ile lligkisinin
Arastiriimasi
"Boyun Cevresi ile Gestasyonel Hipertansiyon | Kabul Edildi.
73 Dr.Dilara YAZICI| Ankara Sehir | Preeklampsi, Siiperempoze Preeklampsi
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SUAM s 22
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78 Egl\sﬂxrat TUGRA /S\Blf{ﬂa Sehir uygulanan noninvaziv mekanik ventilator ve pozitif | Kabul Edildi.
havayolu basing cihazi elkinliginin retrospektif
karsilasgtirimasi "
X Aniara Sehir intestinal iskemik reperfiizyon hasarinda bagirsak
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SC)'nin lokal ve sistemik uygulamasinin Etkileri
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