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Sonsuz tesekkiirlerimle. ..

OZET

BENDER RA., Adip6z doku kaynakh mezensimal kok hiicrelerin uterin skarlarn
tedavisindeki yeri, Kinkkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastahklann Ve Dogum
Anabilim Dah Uzmanhk Tezi, Kinkkale, 2013

Uterus hipertrofiye ugrayan, icerdigi yogun diiz kas tabakasi ile kasilabilen, kanlanmasi ile
gebelik doneminde viicutta dagilan toplam kan hacminden ¢ok biiyiik pay alan, mezensim kaynakh
bir organdrr. Reprodiiktif donemde ya da oncesinde birgok nedene bagh olarak gegcirilen cerrahi
operasyonlara ait uterin skarlar bulunabilir. Bu nedenler arasmda en biiylik pay sezaryene aittir.
Skar dokusunun igerigi saglam uterus dokusu ile ayni olmayip skar iyilesmesi sonucu gelisen fibrozis
nedeniyle doku gerimi ve saglamh@ saglam dokuya gore azalmustr. Boyle bir doku gebelik
doneminde biiyliyen ve kasilan uterusda zayif nokta teskil edip uterin riiptiir olasihgm artirr. Uterin
riiptiir farkh derecelerde goriiliip hem fetlis hem de anneye ait morbidite ve mortaliteyi ciddi oranda
artrr. Bu risk klinisyen ve hastanin sezaryen sonrasi vajinal doguma olan yaklagiminda endiseye
neden olmaktadr. Bunun da Otesinde ilerleyen gebelik haftalarmda hastalara elektif sezaryen
planlansa dahi spontan riiptiirler olusabiimektedir. Sonug olarak, uterin skarlarm iyilesmesini normal
dokuya en yakm hale getirmek gebelikteki uterin riiptiir riskini onleyecektir. Bu hipotezden yola
cikarak adipdz doku kaynakh mezensimal kok hiicreleri kullanarak yara iyilesmesini artrmayi
amacgladik. Cahsmamizda kullandigmiz adip6z doku kaynakh mezensimal kok hiicreler yara
tyilesmesi doneminde kullanildiginda bu bolgede saglam dokuda bulunan mezensim kokenli hiicrelere
differansiyasyon gostererek iyilesmeyi optimum diizeyde saglamaktadir. Bildigimiz kadariyla simdiye
kadar adip6z doku kaynakl mezensimal kok hiicrelerin uterin skar tedavisindeki yerini doku gerimi
ve histopatoloji ile degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda ratlar tizerinde histeretomi
yaplp primer siitirasyon sonucu yara iyillesmesini doku gerimi ve histopatolojik olarak
degerlendirmeyi ve adip6z doku kaynakh mezensimal kok hiicrelerin yara iyilesmesindeki olumlu
etkilerini belirlemeyi amagladik. Bu amagla ¢alismada 19 adet Wistar Albino cinsi, es yash, 250-300
gr agrhgmdaki disi ratlar kullanildi. Ratlardan randomize segilen 3 tanesi ile deneyde kullanilacak
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adipoz doku kaynakh mezensimal kok hiicreler hazirlandi. Geriye kalan 16 rat randomize olarak her
grupta 8’er adet olmak tizere deney ve kontrol grubu olarak ayrildi Kontrol grubunda: soldaki uterin
horna histeretomi yapilip sadece primer siitiire edildi. Deney grubunda ise: soldaki uterin horna
histeretomi yapihp primer siitlirasyon sonrasi nsizyon hattma adip6z doku kaynakh mezensimal kok

hiicreler yerlestirildi.

Kontrol grubunda kesi yapilmis uterin hornlarm agirliklar: kesi yapimanus uterin hornlara gore
anlamh olarak azalmis (p=0.012), deney grubunda ise anlamh olarak artmug (p=0.012) olarak
bulundu. Doku gerimi degerlendirildiginde kontrol grubunda kesi yapilmis uterin hornlarm gerim
kuvveti kesi yapimamuis uterin hornlara gére anlamh olarak azalnugken (p=0.012), deney grubunda
kesi yapimamis ve yapimis uterin hornlarm gerim kuvveti arasmda anlamh fark bulunamamuistir
(p=0.123). Deney ve kontrol grubunun kesi yapimamis uterin hornlar1 birbirleri ile kiyaslandigmda
agrrlk ve gerim kuvvetleri arasmda anlamh fark izlenmemistir (p=0.06, p=0.07). Deney ve kontrol
grubunun kesi yapimis uterin hornlart agrhklar agismdan degerlendirildiginde anlamh fark yokken
(p=0.07), gerim kuvvetleri arasmda deney grubu lehine anlamh fark vardwr (p=0.04). Patoloji
sonuclarma bakildignda deney ve kontrol grubunun kesi yapiimamis uterin hornlarmda yapilan
histomorfolojik skorlama degerleri arasmda anlamh fark izlenmedi. Kesi yapilmis uterin hornlarda ise
kontrol grubunda 6dem ve mononiikleer hiicre infitrasyonu anlamh olarak daha fazlaydi, anlamh
baska bir fark izlenmedi Deney grubunda kesi yapimamig ve yapimis uterin hornlarm
histomorfolojik bulgular birbirleri ile kiyaslandiginda kesi yapilmis uterin hornlarda kanama, ayriima
ve anjiogenez anlaml olarak artmustr (p=0.049, p=0.049, p=0.048). Kontrol grubundaki uterin
hornlardan kesi yapimus olanlarda sadece mononiikleer hiicre infiltrasyonu kesi yapiimis uterin
hornlara gére anlamh olarak daha fazladw. Sonug¢ olarak, adip6z doku kaynakh mezensimal kok
hiicreler yara iyilesmesinde doku gerimini artirip dokunun iyilesmesi agamasinda anjiogenezi efektif
hale getirmistir, uterin skarlarm iyilesmesinde operasyon sonrasi kullanildiginda aym uterusda gebelik
olustugunda goriilebilecek uterin riiptiirleri onleyebilecegi diistiniimiistiir. Adipdz doku kaynakh
mezensimal kok hiicrelerin insan uterusu insizyon hattindaki yara iyillesmesinde kullanimma dair
prospektif cahigmalar, uterin riiptiir olasiigmi ve sezaryen oranlarmi azaltmada etkin olan bir korunma

yontemini giindeme getirebilir.

Anahtar kelimeler: Rat, uterus, sezaryen, skar, riptiir, yara iyilesmesi, adipdz doku



kayanakh mezensimal kok hiicre

ABSTRACT

BENDER RA., The Effect of Adipose Tissue Derived Mesenchymal Stem Cells on
Regeneration in Uterine Scars, Kirnikkale University, Faculty Of Medicine, Department

Obstetrics and Gynecology, Proficiency Thesis, Kinkkale 2013.

Uterus is a mesenchymal organ that is able to undergo hypertrophy, contract by the multiple
smooth muscle cells mvolved and use a big ratio of the total blood volume by angiogenesis during
pregnancy. Before or during the reproductive period, operative uterine scars can be seen by many
indications that cesarean sectio is the most common one. Scar is consisted of fibrosis, different to
the healthy areas of uterus, that reduces the responsibility and tissue tensile strength of the scar
tissue comparing to the normal uterine tissue. Such a tissue like this in an enlarged and sometimes
contracting pregnant uterus, forms a weak pomt leading to rupture. Uterine rupture shows different
degrees of severity inducing the risc of morbidity and mortality for both mother and fetus. This risc
causes an anxiety on either clinician or the woman laboring for a vaginal birth after cesarean. Further
to that, even if elective cesarean is planned for the patients, at later weekes of pregnancy spontan
rupture can occur. As a result, healing the uterine scars and make the histomorphology most similar
to the normal tissue, will reduce the risc for uterine rupture in pregnancy. Based on this hypothesis,
we aimed to augment wound healing by using adipose tissue derived mesenchymal stem cells. These
stem cells, when used at the healing period of wound, differentiate to the normal mesenchymal cells
of this anatomic region finally, they help forward wound healing. According to our knowledge, there

has been no study about the role of adipose tissue derived mesenchymal stem cells in the treatment
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of uterine scar, evaluating with tissue tensile strength and hystopathology. In our study, by making
uterine incision in rats, our object was considering the primarily suturated wound healing in terms of
tissue tensile strength and hystopathology and identify the positive impacts of adipose tissue derived
mesenchymal stem cells on wound healing. Fort his purpose, we used 19 female Wistar Albino rats,
at the same age and weighted between 250- 300 grams in the study. Randomisely selected 3 of'the
individuals were used for producing adipose tissue derived mesenchymal stem cells. The rest 16 rats
were randomisely divided mto two groups as study group and control group, each group involving 8

rats.

In the control group, left uterin horn was incised and then only primarily suturated. In the
study group, left uterin horn was incised, primarily suturated and subsequently adipose tissue derived
mesenchymal stem cells were put into the incision area. Weights of the incised horns were
significantly lower comparing to the intact horns in control group (p=0.012) ; in the study group,
weights were significantly high (p=0.012). Evaluating the tissue tensile stregth, incised horns had
significantly reduced tensile strength in comparison with not- incised horns (p=0.012); but

mn study group, no difference was observed between the incised and not- incised horns (p=0.123).

Making a comparison between the not-incised horns of the study and control group, there
was no significant difference in terms of weight and tissue tensile strength (p=0.06, p=0.07,
respectively). Although we found no significant weight difference between the incised horns

of'study and control group (p=0.07); in terms of strength, study group had higher value (p=0.04).

Considering the pathologic results, hystopathologic scoring values were not significantly
different between the study and control group. Investigating the incised horns, control group had
significantly higher amount of edema and mononuclear cell infiltrasyon and there was no other
significant difference. In the study group, comparing the histomorphologic results of the incised and
not-incised horns, amount of hemorrhage, dehiscence and angiogenesis is significantly induced in the
mcised horns (p=0.049, p=0.049, p=0.048, respectively). In control group, incised horns only had

significantly more monouclear cell infiltration than not-incised horns.

As a result, adipose tissue derived mesenchymal stem cells, during the wound healing,
mnduces the tissue tensile strength and made angiogenesis more effective; when used just after the

suturation, these cells may prevent the uterine rupture in the subsequent pregnancy. Prospective
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studies about the use of adipose tissue derived mesenchymal stem cells for wound healing, may

lower uterin rupture frequencies and bring up a method protection that decreases cesarien ratios.

Key words: Rat, uterus, cesarean, scar, rupture, wound healing, adipose tissue derived

mesenchymal stem cells.
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1. GIRIS VE AMAC

Yetiskin dokularm fizyolojik rejenerasyonu ve cerrahi sonrasi yenilenmeleri kok hiicrelerin bu
dokulara differansiye olmasiyla saglanr. Mezensimal kok hiicreler (MKH), hematopoietik grup
dismda kemik, kikirdak, yag, ligament ve tendon hiicrelerine farkllasabime yetenegine sahip
multipotent Ozellikte hiicrelerdir (1). Mezensimal kok hiicreler go¢ edebilme 6zellikleri ve dokuda
hasarh hiicre ile flizyon yetenegi, cogunlukla non-immunojenik 6zellikte olmalart ve salgiladiklart ¢esithi
faktorler sayesinde transplante edildiklerinde uygulama bdlgesinde hasarh dokunun iyilesmesine
katkida bulunmaktadirlar (1). Mezensimal kok hiicrelerin hasarh organlarmn tamirinde kullanlabiime
olasihg vardir (2).

Yag dokusu kolayca elde edilebilir ve bir seferde fazla miktarda doku toplanabilir (3). insan
yag dokusu kok hiicreleri, in vitro kosullarda adipojenik, osteojenik, kondrojenik, norojenik ve
miyojenik dokuya farkllagabilir ve bol miktarda elde edilebilir. Bu nedenle preklinik ¢alsmalarda
tedaviye yonelik cahsmalar yapimaktadrr (4). Yag dokusu kok hiicrelerinin immun cevap olusturma
olasiig daha diisiiktiir ve kiiltlir kosullarmda kemik ihigi kok hiicreleri ile kiyaslandiginda genetik
olarak c¢ok daha stabildir (5). Yag dokusu mezensimal kok hiicreleri giivenirliligi ve etkinligi ile
klinikte uygulanabilir 6zelliktedir (6).

Reprodiiktif donemde ya da oncesinde gegirilen cerrahi operasyonlara bagh uterin skarlar
gorlilebilir. En sik neden olan sezaryen de en ¢ok gecirilmis sezaryene baghdw. Skar dokusunun
icerigi saglam uterus dokusu ile aym olmayip skar iyilesmesi sonucu gelisen fibrozis nedeniyle doku
gerimi ve saglamh@l saglam dokuya gore azalmstrr (7). Boyle bir doku gebelik doneminde biiyiiyen
ve kasilan uterusda zayif nokta olusturup uterin riiptiir olasiigm artirr. Uterin riiptiir hem fetiis hem de

anneye ait morbidite ve mortaliteyi artirr (8).

Literatiirde adipdz doku kaynakh mezensimal kok hiicrelerin uterin skarlarm tedavisindeki
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yerini doku gerimi ve histopatolojik olarak degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Cahsmamizin
amaci, adipdz doku kaynakl mezensimal kdk hiicrelerin uterin skarlarm tedavisindekini yerini ortaya

koymaktir.

2. GENEL BIiLGILER
2.1. Uterus
2.1.1. Uterusun Embriyolojisi

Embriyonun kromozomal ve genetik cinsiyeti, fertilizasyon sirasinda belirlenir ancak erkek
ve disi yapisal Ozellikleri embriyonik 7. haftadan sonra aywt edilebilir. Genital sistem erken
donemde her iki cinste de birbirine benzer, bu nedenle genital sistem gelisiminin baglangic evresi

“farklanmamus evre’ olarak adlandrilr (9).

Genital sistem mezoderm kokenlidir. Disi ve erkek embriyoda mezonefrik ve
paramezonefrik kanallar olmak iizere iki ¢ift kanal vardir. Embriyoner gelisimin 5. - 6. haftalarmda
genital sistem farklhlagmanmustr ve genital kanallarm her ikisi de hem disi hem erkek embriyoda
bulunur (10).

Disi embriyolarda testosteron bulunmadigindan mezonefrik kanallar gerilerken Miiller
baskilayict madde yoklugu nedeniyle paramezonefrik kanallar 7. haftadan sonra disi genital sistemi
olusturmak iizere farkllagilar (11).

Paramezonefrik kanal {irogenital kabarkhgn o6n - yan yiizeynde sdlom epitelinin
uzunlamasma bir girmtisi seklinde belirir. Kanal, kraniyal uctan s6lom boslugu i¢ine huni seklinde
bir yapyla agilr. Once mezonefiik kanaln lateralindedir, onu ¢aprazladiktan sonra kaudomedial
yonde gelisir. Orta hatta paramezonefiik kanala ters yonde yaklasrr. Bir septumla birbirinden
ayrimis olan bu iki kanal daha sonra birleserek uterus kanalm meydana getirir. Birlesmis olan
kanallarm kaudal ucu, iirogenital sinusun arka duvarma dogru ilerleyerek paramezonefiik ya da
miillerian tiiberkiil denilen kiiclik bir sigkinlik olusturur. Mezonefiik kanallar ise {irogenital sinusa
miillerian tiiberkiiliin her iki yanindan acilirlar (10,12). Paramezonefrik kanallar diside esas genital
kanallar1 olustururlar (10).
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Baslangicta her bir paramezonefrik kanalda {i¢ bokim tanmmlanr (13).

1. Kodlom bosluguna agilan kranial vertikal bolim
2. Mezonefrik kanallar1 caprazlayan horizontal bolim
3. Karsi taraftaki esiyle birlesen kaudal vertikal bolim

Ik iki bolimden tuba uterinalar gelisir. Kaudal bolimlerin birlesmesiyle uterus kanah olusur.
Paromezonefrik kanaln ikinci boliimii mediokaudal hareketiyle tirogenital kabarikliklar transvers bir
diizleme gelirler. Kanallar orta hatta birlestikten sonra genis bir transvers pelvik katlant1 olustururlar.
Birlesmis paramezonefirik kanallarm lateralinden, pelvis duvarma kadar uzanan katlantya ‘uterusun

smirlayici ligament’1’ (ligamentum rotundum) denir (14).

Bu ligamentin iist smrmda uterus tiipleri, arka yiiziinde ise ovaryumlar yer alr. Uterus ve
smirlayict ligamentler pelvisi uterorektal ve uterovezikal bosluklar olarak ikiye aymrr. Birlesen
paramezonefrik kanallardan uterusun korpus ve serviks bolimleri gelisir. Korpus ve serviks,
miyometriyumu ve perimetriyumu olusturan bir mezensim tabakasiyla sarilmig haldedir (15).

2.1.2. Uterusun Anatomisi

Uterus pelvis boslugunda 6nde mesane, arkada rektum ve altta vajina arasinda yer alan kaln
duvarl, kastan yapimis ve i¢i bos gebelik orgamidr. Uterusun abdominal boliimii tuba uterina ile
pelvik boliimii ise vajina ile birlesir (16,17).

Yaklasik olarak uzunlugu 8 cm, genisligi 5 cm, kalnlgi 2,5 cm’ dir. Agirh§ dogum yapmus ve
yapmamis kadmlarda farkl olmak iizere 50- 80 gr arasmdadwr. Armut seklinde olan uterusun
govdesinin On yiizeyi neredeyse tamamen diiz olmasma karsm, arka yiizeyi belirgin bir sekilde
konvekstir (17).
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Sekil 2.1.2. Uterus, Vajina, Tubalar, Overler ve Ligamentler (Kaynak 18’den alinnugtir).
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Uterus anatomik olarak 3 bdlgeye ayrilr.

1. Govde (Korpus uteri): Tuba uterina’larm giris yaptigt yerlerin altnda kalan, uterusun genis
ist boliimiidiir. Bu kismm 6n yiizii diiz, arka yiizii ise konvekstir (16). Korpus uterinin
duvari seroza ve miiskiiler mukoza katmanlarmdan olusur (17).

2. Fundus: Korpus uterinin tuba uterinalara baglandig1 yerin yukarismda kalan yuvarlak kisimdir

3. Serviks (Cervix uteri): Uterusun isthmus uteri ile vajina arasmda kalan bokimiidiir. Yaklagik
2 cm uzunlugunda olan bu bolim, uterusun 1/3 ’iinii olusturur ve alt kismu vajina icerisine
dogru sokulmus durumdadir. Serviks uterinin vajina igerisine giren bu boliimiine serviksin
portio vajinalisi, yukarismda kalan bolimiine ise serviksin portio supravajinalisi denir.
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Servikal kanaln uterus tarafindaki agzma mternal os (i¢ delik), vajina tarafinda ki agzina
external os (dis delik) ad1 verilir. Serviks esas olarak kollagen ve elastik dokular ile kan
damarlarmdan olusur ve az miktarda diiz kas lifi icerir (19).

Uterusun genis, yuvarlak ve utero sakral baglari vardr. Bu baglarm tiimii ¢ifttir. Ligamentum
Teres Uteri (Yuvarlak Bag) diiz kas hiicreleri ve bag dokusundan yapimustr. Uterustan baglar
canalis inguinalis’te seyreder ve lifleri labium majusta gevsek bag dokusuna karisr (20,21).

Ligamentum Latum Uteri (Genis Bag) uterusun yan kenarlarmda pelvik duvara dogru uzanir (17).

Yuvarlak bag tarafindaki ucunun vertikal kesiti liggendir ve uterin damarlar bu bagin genig
tabaninda yayilirlar. Alt kism bliylik oranda serviksle yan yana duran bag dokusuna baglannustir ve

parametrium olarak adlandrihr. Ust kismu tuba uterinalar1 Srten ii¢ kivrimdan olusur (17).

Utero sakral baglar ise rectum ile uterus arasmda uzanrrlar ve bag dokusundan yapimuslardir.
Bag dokusu bir miktar kas dokusu igerir ve periton ile kaphdir (16,17).

Korpus uteri, 6nde ekskavasyo vezikouterina ve mesanenin Uist yiizii ile komsudur. Arkada

douglas ¢ikmazi (excovatio rectouterina) igindeki colon sigmoideum ve ileum anslari ile temas eder

(18).

Uterusun beslenmesini saglayan en énemli kaynak arteria iliaca mternanm bir dal olan arteria
uterinadir. Ligamentum latum uterinin tabanindan i¢ yana dogru seyreden bu arter tireteri iistten dik
ac1 ile ¢aprazlar ve orifisyum internum diizeyinde serviks uteriye ulagir. Daha sonra ligamentum latum
uteri igcinde uterusun yan kenarmda yiikselen arter, sonunda arteria ovarika ile anastomoz yapar.
Arteria ovarika da uterus beslenmesine katkida bulunur. Diger yandan arteria uterina, cerviks uteri ile

vajinay1 besleyen bir dal verir (18).

Uterusun venleri kalndir ve arterleri izleyerek ligamentum latum uteri i¢ine girerler. Serviks
uterinin yanlarmda pleksus venosus uterinus’u olustururlar. Buradan ¢ikan venler (vena uterinae) vena

iliaca nternaya acilr (16,21).

Uterus sinirleri pleksus hypogastricus inferior’dan ve biiyikk Olglide de pleksus utero

vajinalis’in 6n ve orta boliimlerinden gelir (18).

24



2.1.3. Uterusun Histolojisi
Kaln olan uterus duvari ve distan ice dogru 3 tabakadan olusur.

e Perimetriyum (tunika seroza)
e  Myometriyum (tunika muskularis)
e Endometriyum(tunika mukoza)

En dis tabaka olan perimetriyum mezotel ve altmda bulunan ince gevsek bag dokusundan
olusur. Perimetriyum peritonun visseral yapragdr. Bu dig kat peritonsuz bdlgede ‘tunika

adventisya’dir. Perimetriyum 6n yiiziin sadece bir kismmm 6rterken arka yiiziin tamamim Grter.

Myometriyum fundus ve korpusun orta bokiimlerinde kaln, tuba uterina’nin agihs yerinde ise
daha incedir (22)

Uterusun en kahn katmam olan myometriyum bag dokusu ile ayriig diiz kas kf
demetlerinden olusur. Diiz kas demetleri pek belirgin olmayan ii¢ tabaka olusturur. I¢ ve dis kas
tabakas1 uzunlamasma uzanan ince diiz kas lifleri icerir (23,24) Enlemesine ve uzunlamasma uzanan
diiz kaslardan olusan orta kas tabakasi bliylik arterler, lenf damarlar1 ve vendz pleksuslar icerir
(16,22)

Gebelik srrasmda myometriyum diiz kas hiicrelerinin sayismm artmasi (hiperplazi) ve diiz kas
hiicrelerin biiylikliklerinin artmasi (hipertrofi) sonucu bir biliylime evresine girer (23). Gebelik
srasinda birgok diiz kas hiicresi protein salgisi yapan hiicrelerin ince yap1 dzelliklerini gosterir ve aktif

olarak kollajen sentezler. Boylece uterusun kollajen icerigi 6nemli derecede artmus olur (24).

Gebelik sonrasmda baz diiz kas hiicrelerinde harabiyet, dierlermin boyutlarmda azalma ve
kollagenin enzimatik yikim meydana gelir. Boylece uterusun boyutlar1 gebelik 6ncesindekine yakmn

degerlere mer (24).

Endometriyum, uterusun en i¢ katmam ve mukozasidir. Epitel ve basit tlibiiler bezler iceren
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lamina propria’dan olusur. Yiizey epiteli tek kath prizmatiktir. Silyah ve mikrovilluslu sekretuvar
hiicreler olmak ftizere iki tip hiicre izlenir (24,25). Uterus bezlerinin epiteli, ylizey epiteline
benzemesine karsm silyah hiicreler nadirdir. Yiizey epitelinde oldugu gibi tek kath prizmatik salgt
yapan hiicrelerden olusurlar. Bezler miyometriyuma yakm alt bolimlerinde bazen dall tiibiiler yap1

gosterirler (21).

Lamina propria yogun, diizensiz, kollajen lifler igeren bol hiicreli, gevsek bag dokusudur.
Lamina propria bag dokusu hiicreleri, I6kositler, makrofajlar, ve ¢ok sayda kollagen lifler icerir

(26,27).

Endometriyum iglevsel olarak iki katmandan olusmustur. Endometriyumun 2/3 {ist bolgesinde
bezlerin boyun ve gdvde boliimlerini igeren, menstruasyon sirasinda dokiilen ylizeyel endometriyum
fonksiyonel tabakasi bulunur. Endometriyumun 1/3 inii olusturan, uterus bezlerinin son bolimlerini
yapan ve myometriyuma komsu olan bazal tabaka admi alr. Bu katman menstruasyon srasmnda
atilmaz, fonksiyonel tabakanm yenilenmesi i¢in kaynak olusturur (23,24).

Endometriyum’un fonksiyonel tabakasi gebelik ve sekresyon evresinde iki kattan olusur.
Bezlerin daralp kapanmis boyun bdlgelerini iceren 2/3 iist boliimii sik1 yapidadir ve kompakt tabaka
adm alr. Siingerimsi yapida olan 1/3 alt boliim ise spongioz tabaka olarak adlandmilr (24).

2.1.4. Sicanlarda Uterus Anatomisi Ve Histolojisi

Rat vagiast 2 cm uzunlugunda 3-5 mm c¢apmda dar limenh bir tiiptiir. Vagina duvar
mukoza, muskularis ve adventisya olmak {izere lic boliimden meydana gelir. Miik6z membran
degisik sayida longitudinal katlantilardan ve bezlerden meydana gelir ve iizeri ovarian siklusa gore
degisen strafiye skuamoz epitel ya da kolumnar epitel ile ¢evrilidir (28) .

Rat uterusu diger kemirgenlerde oldugu gibi Y seklinde bikornuattrr (29) (Sekil 2.1.4.). iki
kisimdan olusur, birinci kism iki boynuzsu uzantmm oldugu kisimdir. ikinci kisim ise bu boynuzsu
uzantilar ile vagina arasmda bulunan kisindr. Boynuz kisimlari 4,5-5 ¢cm uzunlugunda olup 2-3 mm
capmdadilar (30). Her boynuzun posterior kismmda uterusun damarlarmi ve sinirlerini bulunduran

mezenter vardr. Uterin boynuzlar mukoza (endometrium), muskiilaris (myometrium) ve seroza
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(perimetrium) olmak iizere 3 tabakadan meydana gelir. Endometrium tek kath kolumnar veya
kiiboidal epitel ile doseli olup, yer yer glandiiler yapilar icerir. Myometrium tabakasi icte sirkiiler ve
dista longitudinaldir (31). Myometmetriumun dss yiizii kollajen lifler ve mezotelden olusan ince bir zar
ile ortiiliid{ir.

Ratlarm uterusu sekil olarak olmasa da, histolojik olarak insan uterusuna biiyiik benzerlikler
gostermektedir. Bunedenle de deneylerde en ¢ok tercih edilen hayvanlardan biri olmaktadir (32).

Sekil 2.1.4. Insan ve rat uterusu (Kaynak 33’den alinmustr)
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2.2. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, birgok 6zellesmis hiicrenin gorev aldigy, birbiri icine gegen ama biyolojik olarak
ayr1 4 evreden olusur (34).

1. Hemostaz

2. Inflamasyon
3. Proliferasyon
4. Matiirasyon

2.2.1. Hemostaz

Kanamay1 kontrol altma almak i¢in yaralanmadan sonra hemostaz mekanizmalar1 devreye
girer. Yaklagk 5-10 dakika sonra vazokonstriksiyon ile kan akmmu yavaslar. Ag¢iga c¢ikan
tromboplastik doku iirlinleri trombositleri aktive eder. Trombositlerin agregasyonu sonucu
hemostatik plak olusur. Intrensek ve ekstrensek koagiilasyon yollarmm aktivasyonu ile
protrombinden trombin olusur. Trombin ise fibrinojeni fibrine doniistiirerek stabil plak olusturur ve
yara yerinde hemostaz saglanmus olur (35). Trombositlerin alfa graniilleri i¢inde yer alan trombosit
kaynakh bliylime faktorii (PDGF), transforme edici biiylime faktorii-p (TGF-), nsiilin benzeri
bliytime faktorii-1 (IGF-1) ve epidermal biiylime faktorii (EGF) gibi birgok biiylime faktorii gevre
dokulara salnr (Sekil 2.2.1.) (36) TGF-B ve PDGF nétrofil ve makrofajlar i¢cin kemotaktiktir.
PDGF aym zamanda fibroblastlarn yara yerine gelmesini saglar ve fibroblastlardan sentezlenen ve
ekstraselliler matriks onarmu i¢in dnemh olan glikozaminoglikan ve kollajen sentezinde rol oynar.

Biiyiime faktorlerinin fazla salgilanmasi anormal yara iyilesmesi ile sonuglanir (35).
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Sekil 2.2.1. Trombositlerin degraniilasyonu ve tromboplastik doku elemanlarmin ortaya ¢ikisi ile
hemostazn olusumu (Kaynak 37’den alnmustr)

Epidermis
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Monosit — |, <=3
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: dokusu

2.2.2. inflamasyon

Yara iyllesmesinin 2. evresi olan inflamasyon yaralanmadan sonra 24 saat icinde baglar (38).
Hemostaz sonrasi koagiilasyon ve kompleman zincirinden ortaya ¢ikan bradikinin, kompleman 3a ve
5a (C3a ve C5a) vazodilatasyon ve damar duvar permeabilitesinde artisa neden olarak nétrofil ve
monositlerin  yara yerine ulagsmasm saglar (39). Kompleman elemanlar1 aym zamanda mast
hiicrelerinden histamin, 1kotrien C, ve D, salmmm stimiile eder (37). Vazoaktif aminlerin ve
histaminin artmast klinikte kizariklik ve sicaklik artisi olarak kendini gosterir. Damar permeabilitesinde

artis sonucu damar igerisinden mterstisyel alana gecen smvi ise klinige sislk olarak yansw ve



olusturdugu basing agriya neden olur (35).

Sekil 2.2.2.1. Ik 24 saat i¢inde nétrofillerin yogunlagmasi (Kaynak 37°den almnustir)

Keratinosit—===
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Ik olarak yara yerinde gdriilen hiicreler ndtrofillerdir (Sekil 2.2.2.1.). Nétrofiller ortamdan
yabanct maddeleri ve hiicreleri temizledigi gibi kompleman aktivasyonu ile bakterileri opsonizasyon
yoluyla ortadan kaldirir (40). Monosit hiicreleri 2-3 giin i¢inde yara yerinde baskmn hale geger (41).
Monositler makrofajlara differansiye olurlar (Sekil 2.2.2.2.). Makrofajlar fagositoz yolu ile bakterileri
ve doku artklarmn ortadan kaldwrirlar ve aym zamanda endotel hiicreleri, keratinositler ve
fibroblastlara etki edecek 20’den fazla sitokin ve biiyiime hormonu salgilarlar (42). Bunlardan
baghcalart PDGF, TGF-p, IGF-1, tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a), fibroblast biiylime faktorii
(FGF), mterlokin-6 (IL-6), bag dokusu biiylime faktorii (CTGF) ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktori (VEGF) diir (37).

Sekil 2.2.2.2. 2-3 giinde makrofajlarm yogunlugu (Kaynak 37’°den almnustir)
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2.2.3. Proliferasyon

Yaralanmanm 3-4. giiniinde baglayan proliferasyon faz1 fibroplazi, graniilasyon, kontraksiyon
ve epitelizasyon ile karakterizedir ve yaranm durumuna gore 2-4. haftada sona erer (36,37,43).
Proliferasyon doneminde stabil ekstraselliler matriks olusturmak amaciyla fibroblastlarm
proliferasyonu ve kollajen iiretimi izlenir (Sekil 2.2.3.). Yeni matriks kollajen, proteoglikan ve
fibronektinden olusur. Bu déonemde ayrica anjiogenezis gozlenmektedir (44).

Trombosit ve makrofajlardan salnan mediatorler sonucu fibroblastlarm yara yerine migrasyonu
olur. Fibroblastlarm aktivitesi genel olarak PDGF ve TGF-f sayesinde izlenir. PDGF, trombosit ve
makrofajlar tarafindan salnr ve fibroblastlarm proliferasyonu, kemotaksisi ve kollajen

ekspresyonunda onemli rol oynar (45).

TGF-f’nmn 3 izoformu bulunmaktadir. TGF-f fibrozisi artirdig1 halde diger izoformlar1 TGF-32

ve TGF-B3 ters etki gostererek fibrozis ve skari azaltici etkisi vardir (35).

Fibronektin ve hyaluronik asit yara matriksinin ik komponentleridir. Fibroblast hiicre
ylizeyindeki integrinler, matriks yapisindaki glikozaminoglkan ve glikoproteinlere tutunurlar.

Fibronektin ve glikozaminoglikanlar ayrica sentezlenen kollajen i¢in zemin olustururlar (37).

Kollajen ic adet polipeptid zincirin olusturdugu heliks yapismdadr (46). Cesitli biiylime
faktorleri ve sitokinler kollajen sentezi i¢in gen transkripsiyonunu tetikler. Gen transkripsiyonu sonucu
olusan pre-prokollajen hiicre iginde mesajci riboniikleik asit (m-RNA) ile endoplazmik retikuluma
tasir (47). Sinyal peptidaz enzimi sayesinde m- RNA’dan ayrilan prokollajen molekiilleri
posttranslasyonel modifikasyona ugrar. Prokollajen molekiillerinin yapismdaki lizin ve prolin
aminoasitleri lizin hidroksilaz ve prolin hidroksilaz enzimleri sayesinde hidroksilasyonu gergeklesir
(48). Bu enzimler i¢in askorbik asit, demir ve molekiiler oksijen gerekmektedir. Olusan hidroksilizin
ve hidroksiprolin yapilarma transferaz enzimleri sayesinde gluikoz ve galaktoz eklenir (49). Golgi
cisimcigine iletilen prokollajen trimerleri ekstraselliller matrikse salinr. Cinko bagimh proteinaz enzimi
le polipeptid zncirler kovalan baglarla birbirleri ile baglanarak tropokollajen yapisi olusur.
Tropokollajen molekiilleri birleserek kollajen filamentlerini, bu filamentler fibrilleri, fibriller de

demetleri meydana getirir (50,51). Kollajen yapisma gore tiplere ayrilir. Yara iyilesmesinin erken
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doneminde Tip 3 kollajen miktari fazla olmasma ragmen matiir skar dokusunda hi¢cbir zaman Tip 1
kollajen miktarmi gecemez (43).

Endotel hiicreleri TNF-o ve temel FGF (BFGF) sayesinde anjiogenezis i¢in aktive
edimektedir. Anjiogeneziste ayrica lokal uyan faktorleri olan VEGF ile anjiostatin, endostatin,
trombospondin ve pigment epitel bezeri biiylime faktorii gibi antianjiogenik faktorler rol almaktadir
(52). Oksijen basmc1 ve pH diisiikliigii, laktat yiiksekligi anjiogenez tetikleyen lokal faktorlerdir.
Kapiller endotel hiicreleri ¢cevresinde oksijen seviyesi azalinca, hiicre iginde hipoksi tetikleyici faktor
(HIF) DNA fiizerinde spesifik dizisine baglanarak anjiogenezis icin VEGF transkripsiyonunu

artrmaktadir (53).

Graniilasyon dokusu kapiller damar aglari, fibroblast ve makrofajlardan olusan hiicre
topluluklart ve organize kollajen liflerinden meydana gelmektedir ve skar olusuncaya kadar dermis
icin dolgu olusturmaktadr (54). Yarann iyilesmesi amaciyla hiicre migrasyonlarmm ve protein
sentezlerinin gelistigi graniilasyon dokusunun metabolik aktivitesi normal dermisten ¢ok daha fazladir
(35).

Yarayi ¢evreleyen deride gevresel olarak yara alanmi azaltacak sekilde kontraksiyon izlenir.
Acik yaralarda gbzlenen bu olaydan sitoplazmasmda mikrofilament ve a-aktin bulunan
myofibroblastlar sorumludur. Bu fenomen primer yara iyilesmesi olarak adlandiilan siitiire edilmis

cerrahi insizyonlarm iyilesmesi srrasinda goriilmez (55).

Yaralanmadan birka¢g saat sonra yara komsulufundaki epidermis hiicreleri ve bazal
tabakadaki hiicreler yaraya dogru ilerler. Yeni epitel hiicrelerinin asil kaynag yara komsulugundaki
bazal membrandir (56). Tenasin ve fibronektin gibi hiicre adezyon glikoprotemleri keratmositlerin
yara matriksi iizerine migrasyonunda yol gostericidir (57). Epitel hiicrelerin gocti, diger yonlerden
gelen epitel hiicreleri ile karsi karsiya gelinceye kadar devam eder (58). Yeni epitel katmani olugunca
bazal membrant olusturmak amaciyla fibroblast ve keratinositlerden laminin ve Tip 4 kollajen sahnir.
Keratnositler kolumnar sekle doniiserek yeni epitel bariyerini olustururlar (Sekil 2.2.3.) (37)
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Sekil 2.2.3. Fibroblastlarin protein ve biiylime faktorii sentezi ve keratinositlerin yara

komsulugundan migrasyonu (Kaynak 37’den almmustir)

Keratinosit
migrasyonu

Fibroblast

Notrofil
Makrofaj
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2.2.4. Matiirasyon

Graniilasyon dokusunun matiir skar dokusuna donistiigii fazdwr. Kiigiik kapillerlerin genig
damarlara yonlenmesi ile yarada bulunan su miktari, hiicre yogunlugu ve metabolik aktivite azalr
(59). Ekstraselliller matrikste fibroblastlar tarafindan salgilanan lizil-oksidaz enzimi sayesinde kollajen
liflerinin capraz baglantisi artar (60) (Sekil 2.2.4.).

Sekil 2.2.4. Skar matiirasyonu (Kaynak 37’den almnugtir)

Dermal Skar E
(Kollajen) IS
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Matriks metalloproteinazlar (MMP), ¢inko bagimh ekstraselliler endopeptidazlardir ve epitel
hiicrelerinin migrasyonu, anjiogenezis ve skar matiirasyonuna neden olan ekstraselliler matriks
proteinlerinin salmmm kontrol eder (61). Keloid gibi patolojik yara iyilesmesinde MMP-1 ve
MMP-2 miktarlar yiikksek bulunmustur (37).

Skar matiirasyonu aylar veya yillar boyunca devam eder. Kapiller damar aglar1 nedeniyle

erken donemde kirmiz1 renkte izlenen skar matiirasyonla beraber hipopigmente goriiniim alr (37).

Yaranin agilmasma neden olan kuvvete ‘breaking strength’ (kopma kuvveti) denir (62). Bir
yarada birim alana diisen yiik kapasitesi ise ‘tensile strength’ (yara gerim kuvveti) olarak adlandirilr
(54). Yara gerim kuvveti tiim yaralarda 14-21.giinde artar. Matiirasyon sonunda yara gerim kuvveti
normal dokunun %80’mne kadar ulasir (43,63).

2.3. Mezensimal Kok Hiicreler

2.3.1. Kok Hiicre Tammm Ve Kok Hiicre Tipleri

Kok hiicreler, heniiz farkhlagsmanus hiicreler olup kendi kendilerini yenileme yetenegine
sahiptir. Koken aldiklar1 dokulara farkllasabildikleri gibi, bulunduklar ortama ve aldiklar1 biyolojik
uyarilara gore diger baska dokulara da farkhlasabilirler (64).

Biitiin hiicrelere farkhlasarak tek basma tiim organizmayi olusturabilme yetenegine sahip
hiicreye totipotent hiicre denir (65). Or: zgot. Zigot “totipotent” &zellikte bir hiicre olup, tiim
organizmay1 ve plasenta gibi embriyo dis1 destek dokularmi da olusturabilme 6zelligine sahiptir. Bu
hiicreler smrsiz farkhlasma yetenegine sahip kok hiicrelerdir (66). Biitiin hiicrelere farkhlasabiime
yetenegine sahip olmasma karsm tek basma tiim organizmayi olusturamayan hiicrelere pluripotent
hiicre denir (67). Or: blastosistin i¢ hiicre kitlesi. Blastosistin i¢ hiicre kitlesi farklilasarak plasenta gibi
embriyo dis1 destek dokulart dismda organizmadaki tim diger hiicrelere farkllagabilirler.
Organizmada dogal olarak bulunmayan ancak in vitro sartlarda uyari sonucu meydana getirilen ve
pluripotent 6zellik kazanan hiicrelere indiiklenmis pluripotent kok hiicre (Induced pluripotent
stem cell) (IPS) denir (68). Sadece birkag tip hiicreye farkhlasabilme yetenegine sahip ancak tiim
hiicrelere farklhlasamayan hiicrelere multipotent hiicre denir (69). Or: yetiskin kok hiicreler. Yetiskin

36



kok hiicreler tipik olarak yer aldiklar1 dokunun hiicre tiplerini iiretirler ve viicudun ¢ogu dokusunu
tamir yetenegine sahiptirler. Tek tip hiicreye farklilasabilme yetenegine sahip hiicreye unipotent hiicre
denir (70). Or: myoblast. Myoblastlar kendi kendini cogaltabilen ve sadece myositlere farkhlasabilen

hicrelerdir.

2.3.2. Mezensimal Kok Hiicreler

Mezensimal kok hiicreler (MKH), hematopoietik grup disinda kemik, kikirdak, yag, ligament
ve tendon hiicrelerine farklilasabilme yetenegine sahip multipotent Ozellikte hiicrelerdir (71).
Mezensimal hiicreler, nonhematopoietik stromal hiicreler olup bag doku kdkenli olmalari nedeniyle
basta bag doku kokenli hiicreler (kemik, kikirdak, yag, ligament ve tendon) olmak iizere, bircok
farkh tipte hiicreye (kalp, karaciger, pankreas, sinir sistemi hiicreleri) farkhlasabilme yetenegine
sahiptir (72). Mezensimal kok hiicreler go¢ edebilme Ozellikleri ve dokuda hasarh hiicre ile flizyon
yetenegi, cogunlukla non-immunojenik 6zellikte olmalari, ve salgladiklan cesitli faktorler sayesinde
transplante edildiklerinde uygulama bdlgesinde hasarl dokunun iyilesmesine katkida bulunmaktadirlar
(73). Bu o6zellikleri, mezensimal kok hiicrelerin hasarli organlarin tamirinde kullanilabilirliligi i¢in timit
vericidir (74,75).

Yaklasik 40 yil 6nce Friedenstein kemik iligindeki stromal hiicreleri ince uzun sekilli ve koloni
olusturmaya meyilli proliferatif yetenegi olan hiicreler olarak tanmmlamustr (76). Bu hiicrelerin, in vitro
kosullarda plastik kiiltiir yiizeylerine tutunabildidi, osteoblast, kondroblast ve adiposit gibi hiicre
tiplerine farkhlasabildigi de ifade edilmistir (77). Daha sonra kemik iliginde elde edilen bu hiicreler
“mezengimal kok hiicreler” ya da “mezengimal stromal hiicreler” olarak tanmlanmustir. Giiniimiizde bu
hiicrelerin kemik iligi diginda da farkh dokularda oldugu gosterimistir (78). Mezensimal kok hiicreler,
yasam boyu yetiskin bir bireyde hasarli doku ve organlarm yenilenmesinde ve tamirinde rol oynar
(79). Bu yenilenme siireci ve hiz1 tiirler arasnda farkhlik gostermekle birlikte, temel mekanizma
hiicresel diizeyde benzerdir. Dokunun tipine bagh olmaksizin bu siirecin devam edebilmesi i¢in siirekh
olarak prolifere olan ve farkhlagsma gosteren bir hiicre kaynagmmn olmasi gerekmektedir (80). ilk
olarak 1867 yilinda Alman patolog Julius Cohnheim, memeli dokularmmn tamirinde kan dolagimmdan
g0¢ eden hiicrelerin gorev aldigmi ifade etmistir (78). Bu hipotez bir siire unutulmus olmasma ragmen,
sonucta bugiin kemik iliginden dolasima gecen hiicrelerin kalp dokusu dahil hasar gérmiis olan
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dokularm yenilenmesinde rol oynadigi kesilikle ¢cok 1y1 bilinen bir gergektir (81).

Yetiskin bir bireyde hiicrenin tam olgunlagsmast; hiicre proliferasyonu, gocii ve farklilagmasi
asamalarm igerir (82). Bu zincirde kok hiicreler ik basamakta yer alir. Cok uzun yillar kok hiicrelerin
smrrh sayida hiicre tipine farkhlasabildigi diistiniilmekteydi. Ancak giiniimiizde kok hiicrelerin ¢ok
farkh hiicre tipine doniisebildigi bilinmektedir (83). Ornegin mezensimal gruptaki kok hiicreler,
mezengimal olan ve olmayan dokulara farkhlasabildigi gibi, hematopoietik gruptaki kok hiicreler de
kan hiicreleri dismda karaciger hiicreleri gibi hiicre tiplerine farkllasabilirler (84). Mezensimal kok
hiicrelerinin bu 6zelligi “plastisite” olarak ifade edilir (85). Gerek hematopoietik, gerekse mezengimal
kok hiicreler kendi nislerinden ayridiktan sonra farkhlasma programlarm devam ettirebilmek icin
uygun mikrogevreye gereksinim duyarlar (86). Bir cahsmada msan kemik iligi kokenli mezensimal
kok hiicreleri, gebeligin erken doneminde koyun fetusunda kan dolagimma enjekte edilmis ve
transplantasyondan sonra 13 ay boyunca takip edilmistir. Sonugta hiicrelerin farkh dokulara go¢
edebildikleri ve bulunduklar1 ortama gore de kondrosit, adiposit, miyosit, kardiyomiyosit, kemik iligi
stromal hiicreleri ve timik hiicreler gibi hiicre tiplerine farkhlastiklar: gdsterilmistir (78).

2.3.3. Mezensimal Kok Hiicrelerin Karakterizasyonu

Cesitli kaynaklardan izole edilen mezensimal kok hiicrelerin karakterize edilmesi icin farkh
tipte hiicre yiizey isaretleyicileri kullaniimakla birlikte bu hiicrelerin karakterizasyonunda hala tam
olarak bir fikir birligine varlabilmis deildir. Ancak bu konu ile ilgili olarak uluslararasi komiteler,

aragtrmacilar arasinda fikir birligine varilabilmesi i¢in temel baz kriterler olusturmaktadir (87).
Bu noktada kabul goren ti¢ temel kriter vardir: (88) Mezensimal kok hiicreler,
1. Plastik kiiltiir yiizeylerine tutunabilmeli;

2. CD105, CD73 ve CD90 (+), ancak CD45, CD34, CD14, CD11b, CD79a, CDI19 ve
HLA-DR (-) olmah ve

3. In vitro kosullarda osteoblast, kondroblast ve adipositlere farkhlasabiimelidir.

Yiizey antijenleri mezensimal hiicrelerin karisik hiicre populasyonundan ve hematopoietik
gruptan ayriimasi i¢in 6nemlidir. Bununla birlikte, sitokin ve ¢esitli biiyiime faktorleri reseptorleri ile

ekstraselliller matriks reseptorleri de bu hiicrelerin karakterizasyonunda ve elbetteki islevinde son
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derece onemlidir (84,89). Mezensimal kok hiicreler tarafindan tiretilen sitokinler ve biiyiime faktorleri
bu hiicreler icin diizenleyici sinyalleri olusturur ve kemik iliginin dinamik mikrogevresinin
olusturulmasmi saglar (90). Kollajen, fibronektin, laminin ve proteglikanlar gibi ekstraselliler matriks
elemanlar1 da mezensimal kok hiicreleri tizerindeki 6zgiil reseptorlerine baglanr (91). Bu sekilde
hiicre-hiicre ve hiicre-ekstraselliiler matriks baglantilar1 meydana getirilir. Ornegin CD44, hyaluronon
ve osteopontin gibi ligandlar icin reseptdr islevi goriir ve kemik iliginde ekstraselliler matriks
organizasyonunu saglar (92). Yaygmn olarak mezensimal kok hiicrelerde yiizey antjenleri, sitokin,

biiyiime faktorii ve ekstraselliller matriks reseptorleri Tablo 2.1.’de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Mezensimal kok hiicrelerde yaygm olarak ifade edilen yiizey isaretleyicileri (93)

Yiizey isaretleyici tipi Omek
Yiizey antijenleri CD13, CD29, CD44, CD73, CD90, CD105,
CD106, Stro-1, Sco-1

Sitokin reseptorleri IL-1R, IL-3R, IL-4R, IL-6R, IL-7R

Ekstraselliiler matriks ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1, ALCAM, endoglin,

reseptorleri hyaluranon, integrinler:a,, a,, o, o, oy, B, B, Bs»
B,

Biiyiime faktorii reseptorleri BGF-R, PDGF-R

Diger reseptorler Thy-1, IFN-YR, TGF-$R, TNF-R

Mezensimal kok hiicreler, 1L-6, 1L-7, IL-8, IL-11, IL-12, IL-14, IL-15, lI6kemia inhibitor
faktor (LIF), granulosit koloni-uyarici faktor (G-CSF), granulosit-makrofaj koloni-uyarict faktor
(GM-CSF), kok hiicre faktorii, makrofaj koloni-uyarici faktor (M-CSF), fins-benzeri tirozin kinaz-3
ligand (flkk-3L) gibi sitokinler, kimokinler ve biiylime faktorlerini tiretir (94). Ayrica, IL-1R, IL-3R,
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IL-4R, IL-6R, IL-7R sitokin reseptorlerini ifade eder. Sitokinler tarafindan uyarihmis olan mezengimal
kok hiicreler, CXCL9, CXCL10 ve CXCLI1 gbi Iokosit kimokinlerini yikksek diizeyde ifade eder
(95). Bu 6rneklerden de anlasilacag gibi, mezensimal kok hiicreler kendilerine 6zgii antjjenleri ifade
ettikleri gibi aym zamanda diger baz hiicre tiplerine ait ortak yiizey antjenlerne sahiptir (96). Doku
yenilenmesi ya da doku hasarmm tamir edilmesi srrasmda hasarh bdlgeye mezengimal hiicrelerin go¢

etmesi srasmda CCR1, CCR4, CCR7, CXCRS5 ve CCRI10 gibi bazi kimokin reseptorlerinin rol
oynadig1 yapilan ¢cahsmalar ile gosteriimistir (89).

Mezengimal kok hiicrelerin bulunduklart dokuda ¢ozinebilir faktorler ve diger hiicrelerin
katimiyla bir mikrocevre olusturulur. Bu mikrocevreye “nis” adi verilir (97). Mezensimal kok
hiicrelerin kendilerini yenileyebilme O6zellikleri yani farkhlasmadan birgok kere boliinebilmeleri ve
cesitl hiicre tiplerine farkhlasabiimeleri i¢cinde bulunduklari bu mikrogevreye baghdr (98). Bu
mikrogevre icinde kok hiicrelerin ve bunlarm salgiladiklar1 ¢esitli faktorler, kok hiicre olmayan diger
hiicreler ve ekstraselliiller matriks ile olan etkilesimleri mezensimal kok hiicrelerin proliferasyonu ve

farklilagmasm diizenler (99).

Burada, mterlokin, kimokin ve interferonlarm i¢inde bulundugu sitokinler, biiyiime faktorleri
gibi ¢Oziinebilir faktorlerin yani sira hiicrelerarasi etkilesimler de rol oynar. Boylece mezensimal kok

hiicrelerin bulunduklar1 dokuya gore de davranislar degisiklik gosterir (89).

2.3.4. Mezensimal Kok Hiicre Kaynaklan

Embriyonik Kok Hiicre (EK) ve Indiiklenmis Pluripotent Kok Hiicreler (IPKH) in vitro ve
in vivo olarak neredeyse smirsiz farklagsma potansiyeline sahip olmasma ragmen, hem elde edime
zorlugu ve klinik uygulamlardaki etkinlik ve giivenirlilik problemleri, hem de etik, yasal ve hatta politik
nedenlerden dolayr ¢ok smirh bir kullanima sahiptir (100). Bu nedenle dokuya 6zgii yetiskin kok
hiicrelerin tedavi amagh olarak kullanmiimasi bir alternatif olarak goriilmektedir.

[k kok hiicre tanmu 1963 yinda Becker ve arkadaslari tarafindan hematopoietik kok
hiicrelerin tanimlanmastyla yapinus olup bu hiicreler, kemik iliginde bulunan, kendilerini yenileyebilime
kapasitesine sahip, ayrica karaciger hiicresi gibi bir hiicreye capraz farkhlagsma yetenegine sahip olan
ve rejenaratif tip i¢in timit vaat eden bir hiicre grubu olarak tanmlanmustr (101). Ancak giiniimiizde

bu iimit, mezensimal kok hiicreler ve hatta yag dokusu mezengimal kok hiicreleri lizerinde
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yogunlagsmaktadir.

1968 yilinda, Friedenstein ve arkadaslar,, sican kemik iliginden ig seklinde hiicreleri izole
etmislerdir ve bu hiicrelerin kemik ve kikiwrdak hiicrelerine farkhlastiklarmi gostermislerdir (102).
Kemik iligi hiicrelerinin bu potansiyeli, 1980 yillarmda 6zellikle Pierasma ve arkadaslar1 ve Owen ve
arkadaglan tarafindan ayrmti olarak cahsiimig, 1990°h yillarm basinda da Caplan ve arkadaglari bu
hiicreler lizerinde yogunlagmustir (103). Ancak baz aragtrmacilar bu hiicrelerin hala klink i¢in uygun
hiicreler olmadiklarm distinmektedirler. “Mesenchymal and Tissue Stem Cell Committee of the
International Society for Cellular Therapy (ISCT)” 2000°li yillarm ortalarmda bir hiicrenin mezengimal
hiicre olabilmesi i¢in, kendini yenileyebilme ve farkllagsabilme gibi kriterleri olmasi gerektigini
yaymlanustr (87). Bu sekilde kok hiicreler icin ik yasal 6zellik tanimlamasi yapilmis ve bu iki 6zellige
bu hiicrelerin plastik kiiltiir kaplarmmn yiizeyine tutunabilmesi 0zelligi de eklenmis; bu hiicreler
multipotent mezensimal kok hiicre olarak tanmmlannustir (104).

Mezensimal kok hiicreler, farkhlasma potansiyellermin yam sira, plastisite 6zelligi de
gosterirler. Giintimiize kadar, dokuya 6zgii kok hiicrelerinin sadece kendi fenotipine doniisebildikleri
diisiiniiimekle birlikte, bugiin artik bu hiicrelerin kendisinden farkh bir germ tabakasma ait hiicrelere
de farkllasabildikleri bilinmektedir (105). Ozetle, MKH’ler bir bireyde farkh dokularm yeniden
yapilandiriimasinda bir kaynak teskil etmektedir.

2.3.5. Yag Dokusu Mezensimal Kok Hiicreleri

Kok hiicrelerin tedavi amach olarak kullanilabilmesi i¢in, biiyilk miktarlarda elde edilme
gerekliligi buluinmaktadir (106). Yetiskin kok hiicreler, embriyonik kok hiicreler (EK) ve indiiklenmis
pluripotent kok hiicreler (IPKH) ile kiyaslandiklarmda daha diisikk farkhlasma kapasitesine sahip
olmakla birlikte, elde edilme ve dolaysiyla da etk acidan diisiiniildiiginde EK ve IPKH’den ¢ok
daha avantajiidr (107). Giiniimiizden 40 yil 6nce kemik iliginde de c¢ok fazla hiicre tipine
farklilagabilme yetenegine sahip kok  hiicrelerin oldugunun anlasimasmdan beri, kemik iligi
mezensimal hiicreleri, elde edime kolayhgi da g6z Oniine alndiginda rejeneratif tipta biiyik ilgi
cekmektedir (108). Bununla birlikte kemik iligi aspirasyon yontemi ile kemik iliginin toplanmasi aci
verici bir igslem ve sonucta elde edilen hiicre miktart ise ¢ogunlukla yeterli diizeyde degildir. Bu
nedenle, yag dokusu elde edilme kolayhg1 ve bir seferde toplanan dokunun fazla miktarda olmasmdan
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dolay1 oldukca ilgi cekici goriilmektedir. Insan yag dokusu kok hiicreleri, in vitro kosullarda
adipojenik, osteojenik, kondrojenik, ndrojenik ve miyojenik farkilagsma yetenegi ve bol miktarlarda
kolay elde edilebilme 6zelligi nedeniyle pre-klinik cahsmalarda tedavi edici amaglarda kullanm i¢in
timit vericidir (109). Ayrica yag dokusu kok hiicrelenin immun cevap olusturma olasihgi daha diisiik
ve uzun donemde kiiltiir kosullarmda kemik iligi kok hiicreleri ile kiyaslandiginda genetik olarak ¢ok
daha stabildir (110).

Giivenirliligi ve etkinligi yag dokusu mezensimal kok hiicrelerinin - klinik olarak
uygulanabilirliligini miimkiin kimaktadir. “clinicaltrials.gov” tarafindan 2010 yit Mayss ay1 verilerinden
yag dokusu kokenli mezensimal kok hiicrelerm, farkh {ilkelerde cesit amaglar ile kullanildig
belirtimektedir (108). Ayrica, bu hiicrelerin graft-versus-host hastaligmnda, romatoid artirit, Chron’s
hastahg, multiple sclerosis tedavisinde, yumusak ve sert doku hasarlarmm tamirinde de uygulama i¢cin
pre-klinik ¢alismalar yapimakta, hatta Tampere Universitesi Ragea Enstitiisii'nde 23 hastada kemik
doku hasarmm tamirinde otolog klinik uygulama yapimustir (111). Herseye ragmen yag dokusu kok
kiicrelerinin klinik olarak giivenle ve daha yaygm olarak kullanilabilmesi bu hiicrelerin in vitro olarak
cok 1yi karakterize edilebilmelerine baghdir (112).

Kemik iligi kok hiicreleri ve yag dokusu kok hiicreleri yiizey 6zellikleri bakimmdan ¢ok fazla
benzerlik gosterir (113). Her iki hiicre tipi de ISCT’nin belirledigi ortak yiizey antjenlerini ifade
ederler. Ancak baz Ozellikleri bakimmdan ¢ok ufak farklhlk gosterirler. Kemik iligi kok hiicreleri
CD49d’y1 ¢cok az CDI106’y1 daha fazla ifade ederken, yag dokusu kok hiicreleri tarafindan ise
CDA49d ¢ok daha fazla miktarda ifade edilirken CD106 ¢ok az ifade edilir (114). Bu ters ifade oram
ilgingtir. Cilinkii CD106 CD49d’nin reseptoriidiir ve her iki molekiil de hematopoietik kok hiicreler
tarafindan ifade edilir ve kemik iligi progenitor hiicrelerinin yerlesimi ve mobilizasyonundan
sorumludur (114). Yag dokusu kok hiicreleri, CD13, CD29, CD44, CD73, CD90, CD73, CD105,
CD166 and MHC Class I pozitif 6zellik gosterir. Ayrica, CD31, CD45 ve CD133’ii de ¢ok zayif
miktarda yiizeylerinde ifade edebilirler. CD34 ve MHC Class Il i¢in ise negatif 6zellik gOsterirler
(100).

2.4. Sezaryen
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2.4.1. Sezaryen Tammu

Sezaryen ile dogum batmm ag¢imasi (laparatomi) ve uterus duvarmn bir nsizyonla

(histerotomi) agilmasm kapsar.

2.4.2. Sezaryen Sikhg1

Sezaryen oranndaki artiy nedeniyle, Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi Sezaryen
Dogum Oranlar1 Grubu (2000) (115) 2010 yih i¢cin hedef olarak tekil bas gelis 37 hafta veya
tistlindeki nulliparlarda %15,5 sezaryen dogum hiz1 belirlemistir.

Sezaryen hizndaki devam eden artism nedenleri tam olarak anlasimamustr, fakat baz
aciklamalar su sekildedir:

—_—

Dogum yapanlarm biiyiik kismmimn, sezaryen riski yiikksek olan nulliparlar olmas1

Ortalama maternal yagm artmasi

Elektronik fetal monitdrizasyon yaygm olarak kullaniimasi

Ozellikle nulliparlarda artan dogum indiiksiyonu oranlari

Obezitenin yaygmnlasmasi

Preeklampsili kadmlarda dogum indiiksiyonu oranmmn azalmasi

Sezaryen sonrasi vajinal dogum (SSVD) 1996'da %26’dan 2007 yilinda %38,5'e diismesi
Elektif sezaryen dogum

© ® N o o k~ w0 N

Malpraktis davalar

2.4.3. Sezaryen Endikasyonlan

Dogumun daha fazla geciktirilmesinin anneyi, fetusu ya da her ikisini birden tehlikeye atacagi
diisiiniilen; fakat vajinal dogumun giivenli olarak gerceklestiriimesinin olanakh olmadigi durumlar
sezaryen i¢in endikasyon olusturmaktadir (116). Bu endikasyonlan 4 ana grupta inceleyebiliriz:

2.4.3.1. Fetusa Ait Endikasyonlar
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e Situs ve Prezentasyon Anomalileri:
e Fetal Distress

e Postterm Gebelik

e IriBebek
o (Cogul Gebelik
2. Anneye Ait Endikasyonlar

e  Onceki Sezaryen Oykiisii

1970 ile 2007 arasmnda Birlesik Devletlerde ki sezaryen dogumun toplam dogumlar i¢indeki
payr %4.5'ten %31.8'e yiikselmistir (117,118). Primer sezaryen oranlarmmn artmasi nedeniyle
SSVD’a olan ilgi artmistr. Uzun yillar boyunca, uterus riiptiirii korkusuyla skarl uterusun dogum
eylemi i¢in kontrendikasyon olusturduguna manildi. 1916'da Cragmn tinlii agiklamasm yaptt: "Bir kez
sezaryen, her zaman sezaryen" (119). Cragn'in bu agiklamayr yaptigi yillarda klasik vertikal
insizyonun neredeyse evrensel olarak kullaniddigm hatrlamallyrz. Buna ragmen, bazi meslektaslart,
Cragin'in gdriislerini tamamen paylasmamuslardir. Onde gelen obstetrik klinikleri, klasik sezaryen
insizyonlarmda ciddi uterin riiptiir olgularmn en az %4 gelistigini, transvers insizyonda riiptiir olgularmm
ise yalnizca %0.5 gelistigini bildirmislerdir (120).

° Uterin Kontraksiyon Yetersizligi

° Eylemi Engelleyecek Hastalik

° Sefalopelvik Uygunsuzluk

° Dogum Yolunun Neoplastik Hastalklar

o Dogum Yolu fle flgili Gegirilmis Operasyonlar- Histerotomi, Myomektomi, Vajinal
Operasyonlar

° Dogum Kanalm Tikayan Tiimérler - Myoma Previa

° Aktif Herpes Genitalis

2.4.3.3. Plasenta Ve Eklerine Ait Endikasyonlar

Kordon Komplikasyonlar;; Kordon Prezentasyonu, Kordon Sarkmasi

Plasenta Insersiyon Anomalileri; Vasa Previa

° Ablatio Plasenta
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° Plasenta Previa
2.4.3.4. Sosyal Endikasyonlar

° Ileri Anne Yast
° Kiymetli Bebek

Gelismis iikelerde sezaryenlerin %80'den fazlas1 4 ana endikasyonla yapimaktadir(121).

° Onceki sezaryen dykiisii
e  llerlemeyen eylem
° Makat prezentasyonu

° Fetal distress

4. Sezaryen Kontrendikasyonlan

En 6nemli kontrendikasyon uygun bir endikasyonun olmayisidir. Karm duvarmm piyojenik
enfeksiyonlar,, anormal ya da 6li fetus, uygun kosullarm bulunmayist da diger kontrendikasyonlar
olusturur(122)

2.5. Dogum Eylemi Denemesi ile Sezaryen Tekranmin Karsilastinlmasi
2.5.1. Iliskili Riskler

1998 ve 1999'da, Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi SSVD’u destekleyen fakat
dikkatli yaklasimasi gerektigini de vurgulayan biiltenler yaymlanstr. Bu siiregte uterin riiptiir,
perinatal morbidite ve mortalitede artis endigesiyle SSVD olgularmmn sayis1 azalmis (2007'de
Amerika’da, %8.5 orannda azalmig) ve toplam sezaryen oraninda artis izlenmistir (117).

2.5.1.1. Fetal Riskler

Uterus riiptiirii ve ilgili komplikasyonlar, dogum eylemi denemesiyle artar. Olii dogum ve
hipoksik iskemik ensefalopati oranlar1 ise eylemin denendigi grupta anlamh sekilde daha yiiksek
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bildirilmistir (123).

Dogum eylemi denemesinin ardindan uterus riiptiirii gelisirse bunun sonucu olarak fetal 6iim

veya yaralanmanm kesin riski 1000'de 1'dir (124).
2.5.1.2. Maternal Riskler

Cabsmalarm ¢cogunda, dogum eylemi denenen ve elektif tekrar sezaryen uygulanan gebeler
karsilastirildignda maternal mortalitenin anlamh derecede degismedigi gosterimistir (125).

SSVD ile elektif tekrar sezaryen yapilanlar karsilastrildiginda, maternal morbiditeye neden
olan major komplikasyonlarm —histerektomi, uterus riiptiiri veya operatif yaralanma— SSVD’de
daha fazladr. Eylemin basarisiz oldugu gebelerde basarih olanlara gére major komplikasyon riski
daha fazladr. Dogum denemesinin basarisiz oldugu gebelerde aym zamanda koryoamniyonit ve
kanama orami da daha fazladir (126).

2.5.2. Hastanm Tercihi

Vajinal dogumla kiyaslandiginda sezaryen dogumda risk daha fazladw. Bunlar, anestezi
komplikasyonlari, kanama, mesane ve diger organ yaralanmalari, pelvik infeksiyon ve adezyon
olusumudur. Ayrica, sezaryen saysi arttik¢a bu riskler de progresif olarak artar (127).

Bu risk artisma ragmen, elektif tekrar sezaryen dogum, ¢ofu gebe tarafindan tercih
edilmektedir (128,129). En sik nedeni, planlanmis doguma gore uzamus ve potansiyel olarak tehlikeli
bir dogum eylemi korkusudur (130).

2.5.3. Dogum Eylemi Denemesi Adaylan
Sezaryen Sonrast Vajinal Dogum (SSVD) Adaylarmin Se¢imini Etkileyen Faktorler:
. Bir dnceki alt-transvers sezaryen dogum

. Klinik olarak yeterli pelvis
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. Bagka uterin skar veya riiptiir 0ykiisiiniin olmamasi

. Aktif dogum eylemi boyunca eylemi izleyebilecek ve acil sezaryen uygulayabilecek klinisyenin
bulunmasi

. Acil sezaryen i¢in anestezi ve personelin bulunmasi (131)

Uterin riiptiir olasih@1 artiran nedenler siralandiginda dnceki uterin insizyonun tipi en dnemlileri
arasinda yer almaktadr (132). Klasik insizyonla kiyaslandiginda bugiin i¢in Sezaryende daha sik
kullanilan alt segment insizyon skarmmn uterin riiptiir riski daha azdwr (120,131). Bununla birlikte daha
onceden uterin riiptiir dykiisii olan hastalarda klasik ya da T insizyon uygulanmigsa dogum eylemi
denenmesi kontrendikedir (133). Agilan insizyonun kapatihs sekli ile ilgili ise net bir risk hesab1
bulunmamaktadir.

Dogumlar arasnda gecen siire degerlendirildiginde uterus nvoliisyonun tamamlanmasi ve

anatominin diizelmesinin en az 6 ay siirecegi manyetk rezonans goriintileme kullanilarak

gosterimistir (134).

SSVD denenecek olgularda en 6nemli prognostik faktor, daha 6nce vajinal dogum yapmis
olmaktr. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (2004), daha dnce iki alt-transvers sezaryen
gecirmis olan gebeler i¢in, ancak daha 6nce vajinal dogum yapmus olmak kosulu ile, spontan dogum
eylemi denemesinin diisiiniilebilecegi yoniinde goriis bildirmistir (131).

Olgularm daha onceki sezaryen endikasyonlar1 SSVD basarism ongormede faydaldir.
Onceki dogum makat gelis ya da fetal distress nedeniyle sezaryenle yapinussa sonraki vajinal dogum
denemesinin basar1 sansi yiiksek iken, onceki dogumdan 500 gr ve daha iri fetiis ya da distosi
nedeniyle sezaryen yapilnigsa basari sansi yar1 yartya azalr (135).

Uterin riiptiir riski fetlis bliylikliigii ile dogru orantih olarak artar dyle ki preterm fetiislerde
riiptiir daha az izlenmektedir (136,137). Ikiz gebeliklerde ise riiptiir riskinde anlamh bir arts

gortimemektedir (138).
Maternal obezite vajinal dogum basari sansim viicut kitle indeksi arttik¢a diistirtir (139).

Elektif sezaryen tekrar1 planlaniyorsa, fetusun matiir olmasi zorunludur. Tamamlanmig 39
haftadan 6nce yaptirilan elektif dogumlarla iliskili olarak anlamh olarak neonatal morbidite artar.
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2.5.4. Servikal Olgunlasma ve Dogum Eyleminin Uyanlmasi

Servikal olgunlagsma dogum indiiksiyonu veya augmentasyonu i¢in yapilacak tiim islemlerin,
dogum eylemi denemesi yapilan gebede uterus riiptiirii riskini arttirdig gosterilmistir (140).

Oksitosin kullanilarak yapilan dogum indiiksiyonu veya augmentasyonunun SSVD denenen
gebelerde uterin riiptiir oranlarmi arttirdid1 belirtimistir. Oksitosin dozuna bagh olarak bu gebelerde
riptiir riski de artar (141).

Tek basma intravajinal prostaglandin kullanmm ya da mizoprostol uterus riiptiirii riskinde artiga
neden olur (142). Onemli olarak, oksitosinle birlikte ardisik prostaglandin kullanmy, spontan dogum
eylemi ile karsilastirildigmda riiptiir riskinde ¢ok daha fazla artisa neden olmaktadir (143).

2.6. Uterus Riiptiirii

2.6.1. Uterus Ruiiptiirii Siflandirmasi

Uterus riiptiirii, tipik olarak; (a) komplet (uterus duvarmm tiim katlar1 ayrilmig) veya (b)
inkomplet (uterus kaslar1 ayrius, fakat viseral periton intakt) olarak smiflandirimaktadir. Inkomplet
riiptlir, aynt zamanda uterin dehisans (ayriima) olarak da adlandmilr. Giiniimiizde komplet veya
mkomplet riiptiir i¢in en biiytik risk faktorii, daha 6nceki sezaryen dogumdur (144).

2.6.2. Uterus Riiptiirii Tams1
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Uterus riiptliriinin  en sk bulgusu, ge¢ deselerasyonlar, bradikardi ve fetal Olimii
kapsayabilen degisken fetal kalp hizn deselerasyonlariyla birlikte gliven vermeyen bir fetal kalp hizdir
(145). Az sayda gebede uterin kontraksiyonlar riiptiir sonrast durur (146). Riiptiire uterustan
kaynaklanan hemoperitoneum, diyafragma irritasyonu nedeniyle gogse yayilan agriya neden olabilir,
bu uterus riiptlirii yerine pulmoner veya amnios sivisi embolisi olasihigm diisiindiirebilir (145).

Bazi gebelerde, uterus riiptiiriiniin  goriinimii plasenta dekolmanndan farksizdr (147).
Ancak, olgularm ¢ogunda, belirgin agr1 ve uterus duyarlhgnda artis, daha azdwr. Ancak, eylemdeki
cogu gebe, narkotik veya epidural analjezi aldigindan agr1 ve duyarhhk artis1 kolayca goriilmeyebilir.
Riiptiir, genellikle fetal distres ve bazen gizli kanama sonucu olusan hipovolemi bulgulari nedeniyle
fark edilir (148).

Fetusun gelen kismmm pelvise girdigi olgularda, pelvik muayene ile gelen kismmn diizeyinin
kaybolmasi saptanabilir (149). Fetus, riiptiir alanndan kismen veya tamamen disar1 atimissa, pelvik
girimden uzaklagmis olan gelen kismin belirlenmesinde, abdominal palpasyon veya vajinal muayene

yararh olabilir (150). Bazen, fetusun yaninda sert kontrakte uterus hissedilebilir (151).

2.6.3. Uterus Riiptiirii Prognozu

Riiptiir ile birlikte fetus periton bosluguna atildiginda fetal sag kalm sans1 kotiidiir ve %50 ile
75 arasmda mortalite oranlar bildirilmektedir (152). Fetal durum dakikalar i¢inde degisebilir ve
plasental implantasyonun intakt kalma derecesine baghdir (153). Fetus, riiptiir zamannda canl ise,
tek hayatta kalma sansi acil girisimledir. Aksi takdirde, hem plasental ayriima hem de maternal
hipovolemi nedeniyle hipoksi kagmilmazdr (154). Riiptiir, plasentann tamamen ayrimasi ile
birlikteyse, fetus ¢ok nadir olarak kurtarilabilir (155). Fetusde hipoksik iskemik ensefalopati ya da
fetal 6lim geligebilirken maternal 6iim nadirdir (156).

Uterin riiptiir gelisen olgulara histerektomi ya da siitiirlerle onarim yapilabilir. Ancak onarilan
olgularda gebelik gelistiginde riiptiiriin tekrarlama riski yiiksektir (157-159).

49



3.GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calsma icin Kirkkale Universitesi Deney Hayvanlari Etk Kurulu’na
bagvurularak 16.02.2012 tarih, 12/2 sayih toplant1 ve karar numarasi ile onay almmis ve ¢alisma etik
kurallara uygun olarak yapimustir.

3.1. Ratlarin Temini Ve Bakim

Cahsmaya Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuvart A.S. (Ankara)’dan elde edilen 36 adet
Wistar albino cinsi, 16 haftalik, 250-300 gr. agrhgmdaki disi ratlar dahil edildi. Hayvanlar, her grupta
8 rat olmak lizere toplam 2 gruba ayridilar ve paslanmaz ¢elik kafeslerde, sessiz, sicakhgmn 17 + 2 °C
ve nemin % 60-65 arasmnda kontrol altnda tutuldugu, ayrica 12 saat 151k, 12 saat karanhk 1s1k
dongiisiiniin saglandig1 bir odada barmdildilar. Standart pellet yem ve igme suyu ile beslendiler.

3.2. Rat Adipoz Doku Kaynaklh Mezensimal Kok Hiicrelerin Basit Teknikle Izolasyon,

Kiiltiir Ve Karakterizasyonu

Bu c¢alsmada kullandlan adip6z doku kaynakh mezensimal kok hiicreler basit teknikle
Hacettepe Universitesi Fen Bilimleri Fakiiltesi Biyoloji Boliimiinde hazirlandi (106).

3.2.1. Hiicre izolasyonu Ve Kiiltiirii

Bu ¢alhsmadaki MKH’ler 3 adet ratn flank bolgesinden adip6z dokudan izole edildi (Wistar
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albino, disi, 250-300gr). Xylazine (Richter Pharma AG, Avusturya) (10 mg/kg) ve ketamine (Richter
Pharma AG) (50 mg/kg) ile anestezi uygulanan ratlarm steril sartlarda flank bolgelerindeki adip6z
dokular1 toplandi. Izolasyon prosediirii 3 kez tekrarland1 ve rat bagma ortalama 0.62 gr adipdz doku
topland1 (n = 3; m = 0.72 gr, n, = 0.57 gr, n3 =0.57 gr). Adip6z doku transportunda medium olarak
iceriginde %10 (v/v) FBS (Biochrom, Almanya) ve %0.4 (v/v) penisilin-streptomisin (Sigma
Kimyasal, ABD) bulunan DMEM/F12 (Biochrom, Almanya) kullamlip daha sonra petri kutusuna
yerlestirilip 4-5 mm kalnlignda pargalara ayrildi. Doku pargalar igeriginde %20 (v/v) FBS ve %0.4
(v/v) penisilin-streptomisin olan esas mediumda (DMEM/F12) 6 yuval kiiltiir kabmm i¢inde standart
kosullarda (nemlendirilmis %95 hava ve %5 CO igeren atmosferde 37 °C’de) inkiibe edildi. Kiiltiir
mediumu her giin yenilenerek MKH’lerin iizerine sitokinlerin olas1 farkli ve ¢esith etkileri 6nlenr.
Hiicrelerin pasajinda standart tripsinizasyon metodu kullanilarak tripan blue ile isaretlenen hiicrelerin
sayllar1 hesaplandi. (Sigma Kimyasal). Tripan blue 6lii hiicreleri tespit eder. Canh ve proliferatif
hiicreler ntakt membranlar1 nedeniyle tripan blue’yu absorbe etmez ve boyanmazlar. Kiiltiir mediumu
c¢ikarildi ve eklenen hiicreler tripsi/EDTA (%0.05/0.02) soliisyonu (Biochrom) ile elde edildi. Hiicre
slispansiyonu santriftij tiiplerine konulup 800 rpm’de 5 dk santriftj edildi. Siipernatan dikkatlice
cikarildi ve hiicreler DMEM/F12 iceren %10 (v/v) FBS ve %0.2 (v/v) penisilin-streptomisinde
inkiibe edildi. MKH’ler 4 kez pasaj edildi ve gelecekteki kullanimlari i¢in donduruldu. Tripsin /EDTA
solisyonu ile hiicreler kiiltiir kabi yiizeyinden ¢ikarlarak dondurulma i¢in hazrlandi Hiicre
stispansiyonu hizhca %50 (v/v) FBS, %40 DMEM/F12 ve %10 (v/v) DMSO (Sigma Kimyasal)
iceren sogutma mediumuna kriyojenik tiip icine aktarildi. Cryo tiipleri -80 °C’ de 48 saat saklandi
daha sonra donmus tiipler -196 °C sv1 nitrojen iceren kaplara uzun siire saklanmak {izere transfer
edildi. Gelecekteki kullanimlar i¢in hiicre konsantrasyonunu standardize etmek amaciyla tiim hiicreler
6 yuval kiiltiir kaplarindan toplanip 1 kriyojenik tiipe aktarildi Hiicre morfolojisi ve biiylimesi invert
mikroskopta incelendi. (1x70, Olympus, Japan)

3.2.2. Hiicre Karakterizasyonu

Mezengimal kok hiicrelerin karakterizasyonu igin CD13 ve CD29 molekiilleri (Santa Cruz
Biyoteknoloji, ABD) ile isaretleme yontemi kullanidi. Immiin isaretleme igin yetiskin hiicreler ~kiiltiir
kaplarmda PBS (Biochrom) ile ykandi1 ve 5 dakika metanol i¢ginde -10 °C’ de fikse edildi
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Fikasasyonun ardindan, metanol uzaklastirilip, kurutuldu. Bloklama i¢in hiicreler 20 dakika bloklama
serumunda (normal goat serumu) bekletildi. Bloklamann ardmndan bloklama serumu uzaklastirilp
hiicreler 3 kez PBS i¢inde yikandi ve sonra 1 saat boyunca primer CD13 ve CD29 molekiillerinin
antikorlar1 ile inkiibe edildi. PBS ile 5 dakika yikamann ardindan hiicreler 45 dakika sekonder
antikorlarda (esek antigoat Ig-TR) ve 3 kez PBS ile ykand. Yikamadan sonra hiicreler
incelenecekleri yiizeye yerlestirilip floresan mikroskopta (BH2-RFL-T3 model floresan cihaz,
Olympus) incelendi. Flow sitometri ¢aligmasi mezengimal kok hiicrelerin karakterizasyonu icin CD29,

CD90, CD54, MHC Class 1, CD45, CD106 ve MHC Class 2’ye kars1 yapildi.

3.2.3. Hiicre Izolasyon ve Kiiltiir Sonuclan

Bu c¢algmada hiicre izolasyonu icin primer explant kiiltiir teknigi kullaldi Enzimatik
olamayan sindirim metodu tercih edildi. Adip6z dokuya ait doku fragmanlar direkt olarak 6 yuvah
kiiltiir kaplarma yerlestirildi. Kiiltiiriin 18. saatinden sonra fibroblastik hiicre morfolojisindeki hiicreler

ortaya ¢ikt1 ve aralarinda eritrositler identifiye edildi (Resim 3.1.a. ve 3.1.b.).

200 pm K : o '_ ¥ 200 pm

Resim 3.1. Adipdz doku kaynakh mezensimal kok hiicrelerin kiiltiirlerinin 18. saatinde morfolojik
olarak goriiniimii . a) x10 ve b)x20. Beyaz ok ertrositleri ve siyah ok ise mezensimal kok hiicreleri

gosteriyor.
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Resim 3.2. Mezensimal kok hiicrelerin a) 7 giin kiiltlirleri sonrasi, b)kiiltlir plagmmn incelenen farkh
kesisme bolgeleri

7 gin sonra fibroblastik morfolojideki hiicrelerin sayis1 arttt  ve kiiltlir plagmmn farkh
pargalarmdaki kesisme incelendi ( Resim 3.2.a. ve 3.2.b. ). Bir¢ok eritrosit kiiltiir mediumunun
degistirilmesi ile uzaklastirild1 ve ik pasajdan once kirmuzi kan hiicreleri tamamen kaybolmus oldu (
Resim 3.3.a. ve 3.3.b.).

Hiicreler tam olarak kesismese de primer kiiltiiriin 7. Giiniinde pasajlandilar. 6 yuval kiiltiir
kabmdaki ik pasaj baslangicmda hiicre sayis1 yaklasik olarak 600,000 hiicre/ml idi (n = 3; m =
400,000 hiicre/ml, n, = 640,000 hiicre/ml, ns = 750,000 hiicre/ml). Ik pasajdan sonra hiicre sayilar1
primer hiicrelere gore cok hizh artti Hiicre saysst ik pasajn 4. giiniinde yaklagik olarak 900,000
hiicre/ml’yi buldu (n = 3; = 1,320,000 hiicre/ml, n, = 760,000 hiicre/ml, ns = 600,000 hiicre/ml).

Hiicreler kesisirse haftada 2 kez pasajlandilar. Kiiltiire devam edildigi siirece hiicrelerin yarist
kadar her pasajda dondurulup ileri kullanim i¢in saklandi Hiicre ¢ogaltma prosediiriine 3 hafta
devam edildi. Bu periyotun sonunda totalde her rattan 300, 000, 000 hiicre elde edildi (3 rattan
900,000,000 hiicre).

Fibroblastik hiicre morfolojisi dondurup saklama prosediiriiniin ardindan uygulanan ve
stimiilasyon yapiimayan subkiiltlir kosullarmda da siirdiiriildii ( Resim 3.4.a. ve 3.4.b.).
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Resim 3.3. ik pasaj sonras kiiltiire edilmis hiicrelerin gdriiniimii a)x10 ve b)x20. Eritrositler
tamamen uzaklastiriimus.

200 pm 200 pm

Resim 3.4. ikinci pasajdan sonra kesisen hiicrelerin morfolojik goriiniimleri a)x20 b)x10

Bu calismada CD13 ve CD29 ekspresyonu MKH’lerin identiflkkasyonunda kullanild.
Immiinfloresan yéntemlerin sonucuna gore kiiltiirleri yapilan hiicrelerin karakterizasyonlart CD13 ve
CD29 pozitif olduklarm gosterilerek yapildi (Resim 3.5.a. ve 3.5.b.).
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Resim 3.5. immiinfloresan boyamadan sonra hiicrelerin morfolojik gdriiniimleri a) CD13 ile boyama

x20 b) CD29 ile boyama x10

3.3. Deney Gruplarimin Olus turulmasi

Adp6z doku eldesi i¢in kullanilan 3 rat dismdaki ratlar (n=16) randomize olarak her grupta 8’er rat
olmak {izere 2 gruba ayridr:

Grup I (Kontrol grubu): Soldaki uterin horna histeretomi uygulanip sadece primer siitiire edilen, 1 ay

sonra bilateral histerektomi yapilan grup

Grup II (Deney grubu): Soldaki uterin horna histeretomi uygulanip primer siitiire edildikten sonra
ayn seansta insizyon hattma sponge’a emdirilmis MKH yerlestirilen, 1 ay sonra bilateral histerektomi

yapilan grup

3.4. Ratlarda Histeretomi ile Uterin Skar Modelinin Yapilmasi

Ratlar 10 mg/kg xylazin hidrokloriir (Rompun®, Bayer-istanbul) ve 70 mg/kg dozunda
ketamin hidrokloriir (Ketalar®, 500 mg 10 ml flakon Pfizer, Istanbul) kas icine uygulanarak anestezi

saglandiktan sonra dorsal yatay pozisyona getirildi. Opere edilecek alan povidon iyot ile temizlendi ve
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boyand1. 2,5-3 cm’lik transvers laparotomi insizyonu uygulandi. Uterusa ait iki horndan soldaki horna
1.5-2 cm’lik vertikal ve endometrial kaviteye kadar ulasacak kesi uygulandi. Ardindan kesi alam 4.0
rapid vickrylle tek tek siitiire edildi. Deney grubundaki ratlarm uterusdaki insizyon hatlar lizerine
lemxlcm’lik sponge’a emdirimis MKH’ler yerlestirildi. Her iki grupta da batm mnsizyonu 4.0 rapid
vickrylle kapatildi. ik islemden 1 ay sonra ratlara aym anestezi ve aym insizyondan laparatomi
yapilarak her iki horn da doku germe testi ve histopatolojik degerlendirme i¢in cerrahi olarak
cikartildi. Ardindan ratlar yiiksek doz anestezi ile sakrifiye edildi.

3.5. Deneyin Sonlandinlmasi

Her iki gruptada uterin hornlar hassas teraz ile tartilip, doku elastisitesini ve saglamligm
korumak amaciyla histerektomiden en ge¢ 1 saat sonra gerim uygulandi. Germe isleminden sonra

kalan dokular histopatolojik analizler i¢in %10’luk fosfat tamponlu formalin i¢inde sakland1.
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Resim 3.8. Kontrol ve deney grubundaki kesi yapilmus uterin hornlarm hacimsel farkliliklar (iistteki
kontrol, alttaki deney grubuna ait kesi yapiimis uterin horn)

3.6. Doku Germe Testleri

Her iki gruptada uterin hornlara ayr1 ayr1 gerim uygulandi. Doku germe testinde Doku Germe
Sistemi (Commat LTD, Tiirkiye) ve entegre oldugu Doku Germe Kayit Sistemi (MP30) kullanildi.
Doku germe kayitlari Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalinda, normal oda
sicakliginda (20+£2°C), dis etkenlere karsi izole edilmis bir odada alindi. Alnan kayitlar MP30 sistemi
ile analiz edildi.

Doku o6rnekleri uterusa yapilan insizyona paralel olarak transduser’m uglarma yerlestirildi.
Kuvvet iki ugta esit olacak sekilde bu yonde uygulandi. Es zamanh alnan kayitlarda dokunun kopma

noktast tespit edilip dokunun maksimum dayandigi gerim kg cinsinden hesaplandi.
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Resim 3.9. Doku germe sistemi

TR AN

Resim 3.10. Transduser uglarma yerlestirilmis, gerim testi icin hazr uterus

3.7. Histopatolojik Incelemeler

Uygulama sonrast alman uterin horn doku o&rnekleri % 10’luk tamponlu formaldehit
solisyonunda tespit edildi. Tespit edilen dokular, swrasiyla dereceli alkol, ksilol ve parafinizasyon
islemlerinden gegirilerek parafin bloklar elde edildi. Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom (Leica
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RM 2025 Model-Almanya) ile 5 pm kalnhginda alnan kesitler hematoksilen ve eozin (HE) ile
boyanarak 15tk mikroskobunda degerlendirildi. Hazrlanan preparatlar arastrma mikroskopunda
(Carl Zeiss marka—Almanya) x40, x100 ve x400 biiyilitme ile incelendi. Uterin horn kesitlerinin
histopatolojik degerlendirilmesinde ayriima, kanama, 6dem, mononiikleer I6kosit mfiltrasyonu,
anjiogenez olmak lizere bes kategoride semi-kantitatif skorlanarak degerlendirildi. Ayrica gerekli
gortilen olgulardan mikroskobik goriintiiler dijital ortama aktarild1.

Tablo 3.1. Uterin horn kesitlerinin histopatolojik degerlendiriimesinde kullanilan skorlama skalas1
(160).

Bulgularm siddetine gore;

0 = yok

1 = hafif

2 = orta

3 = siddetli olarak degerlendirildi.

3.8. Istatistiksel Analiz Gruplanmin Olusturulmasi

Cahsma gruplan olusturulduktan sonra elde edilen veriler dogrultusunda her bir grup saglam
ve kesi yapimis uteruslart icerecek sekilde ikiserli olarak ayrildi ve istatistiksel analiz bu ki degiskenle
bu gruplarda once agrlk sonra gerim arasmda ve en son olarak histolojik inceleme i¢in ayriima,

kanama, 6dem, mononiikleer l6kosit infiltrasyonu ve anjiogenez degiskenlerine gore ayri ayr1 yapildi.
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3.8.1. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi igin IBM SPSS Statistics 20.00 ve Power-G 3.00 paket programi kullanild.
Veriler analiz edilmeden 6nce denek sayist az olacagindan karsilagtrmah (compromise) giic analizi
yapilarak denek sayisi ve istatistiksel giic hesaplandi. Siirekli degiskenlerin gruplara iliskin daginm
grafik yoluyla gosterildi. Gruplar i¢in saglam ve kesi yapimig agrlk ve gerim degerlerindeki farkm
anlamh olup olmadigma grup sayisindaki bireyler ¢ok az oldugundan nonparametrik bir test olan
Wilcoxon Isaretli Siralar testiyle bakimstr. Ayrica deney ve kontrol gruplart arasmda agrrlk ve
gerim degerleri agisindan bir fark olup olmadigi ise Mann Withney U testi yapilarak incelenmistir.
Pataloji sonuglart incelenirken saglamlk ve kesi yapiima durumuna gére deney ve kontrol grubuna
iliskin ayrilma, kanama, 6dem, mononiikleer I6kosit infiltrasyonu ve anjiogenez degiskenleri arasmda
bir fark olup olmadigma bu degiskenler smiflaima diizeyinde oldugu icin ki kare bagimsizlk testi
yapilarak bakimistr. Deney ve kontrol gruplarmda yer alanlarm saglam ve kesi yapinis degerleri
arasmda fark olup olmadigma nonparametrik testlerden biri olan Friedman testi ile bakiugtir.
Sonuglar p<0,05 i¢cin istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bir ¢alismanm, belirli bir biiyiikliikteki gercek etkiyi saptayabiime giiciinii belirlemede giic
analizi yapilr. Bu arastrmada ulasilacak denek sayisi az olacagndan karsilastrmali (compromise) giic
analizi yapimistr. Analizde “Power-G 3.00” programu kullandmustir. Analiz sonucunda B/0=0,05
diizeyinde ve etki biiyiikligii 0,20 oldugunda kontrol ve deney grubunda olmak {izere toplaml6
denegin kullamlmasmm arastrmadaki birey sayis1 agismdan yaklasik %70 giice sahip olacag
belirlenmistir.

Tablo 4.1. Deney ve kontrol grubuna iliskin “kesi yapilmanus™ uterin hornlarm ve “kesi yapitmis”
uterin hornlarm agrrliklar (kg).

¥:Grafik incelendiginde kontrol grubunda kesi yapilmams uterin hornlarm kesi yapilmis uterin hornlara gére daha

agir oldugu (p=0.012), deney grubunda ise kesi yapilmis uterin hornlarin kesi yapilmanug uterin hornlara gore

daha agir oldugu goriilmektedir (p=0.012).

Iki grupta da kesi yapimamis ve kesi yapimus uterin hornlarm agrlk degerlerindeki farkn
anlamh olup olmadigma grup sayisindaki bireyler ¢cok az oldugundan parametrik bir test olan iligkili
oreklemler t testi yerine nonparametrik bir test olan Wilcoxon Isaretli Siralar testiyle bakimustr.
Analiz sonucunda kontrol grubunda kesi yapimanus uterin hornlarn agrlklar: kesi yapimis uterin
hornlarn agrrlklarmdan anlamh olarak fazla bulunmustur (z=2,52, p=0,012). Deney grubunda ise
kesi yapilmig uterin hornlarm agirliklar1 kesi yapimamus uterin hornlarm agrlklarmdan anlamh farkla
daha agr bulunmustur (z=2,527 p=0,012).

Tablo 4.2. Deney ve kontrol grubuna iliskin “kesi yapimamis” ve “kesi yapiimis” uterin hornlarm
gerimi (kg)
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¥:Grafik incelendiginde kontrol grubunda kesi yapilmamug uterin hornlarm kesi yapilnus uterin hornlara gore
gerime daha fazla dayandigi (p=0.012) goriiliirken, deney grubunda kesi yapilnug uterin hornlarin kesi yapilmamig
uterin hornlara gore gerime daha fazla dayandigi (p=0.123) ancak bu farkin istatistiki olarak anlaml olmadig1 gdze
carpmaktadir.

Kontrol grubunda kesi yapimamis uterin hornlarn gerim testinde gerime kesi yapimis uterin
hornlara gore daha fazla dayandig1 gozlenmis. Bununla birlikte deney grubunda ise kesi yapilmis uterin
hornlarm gerim testinde gerime kesi yapiimanus uterin hornlara gore daha fazla dayandig izlenmis. Iki
grupta da kesi yapimanus ve kesi yapimis uterin hornlarda gerim degerlerindeki farkmn anlamh olup
olmadigma nonparametrik bir test olan Wilcoxon isaretli Siralar testiyle bakimustr. Analiz
sonucunda kontrol grubunda kesi yapimamis ve kesi yapiimig uterin hornlarda gerim degerlerinde
anlamh fark bulunmustur (z=2,51 p=0,012). Ancak deney grubunda kesi yapiimamis ve kesi yapilmis
uterin hornlarda gerim degerlerinde anlamh fark bulunmamustr (z=1,540 p=0,123).

Deney ve kontrol gruplari arasinda agirlk ve gerim degerleri agisindan bir fark olup olmadig
ise Mann Withney U testi yapilarak incelenmistir. Analiz sonuglari tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 4.3. Deney ve kontrol gruplari arasinda agirlk ve gerim degerleri

Grup | N | Sira toplamm | Sira ortalamas1 | U Z p
Kesiyapiimamis agrhk | deney | 8 6,31 50,5(14,5(-1,839 0,06
kontrol | 8 10,69 85,5
1
Total 6
Kesi yapimis_agirhk deney | 8 10,63 85| 15(-1,787| 0,07
kontrol | 8 6,38 51
1
Total 6
Kesiyapiimamis_gerim | deney | 8 10,63 85| 15(-1,785( 0,07
kontrol | 8 6,38 51
1
Total 6
Kesi yapimis_gerim deney | 8 10,88 49| 13(-1,995(0,04*
kontrol | 8 6,13 87
1
Total 6
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*p<0,05

¥:Tablo incelendiginde deney ve kontrol gruplari arasinda kesi yapilmanus uterin hornlarin agirlik degerleri
arasinda anlamh bir fark yoktur (U=14,5 p>0,05). Benzer sekilde kesi yapilmig uterin homlarin agirhk degerleri
arasmda da anlamh bir fark olmadig1 goriilmektedir (U=15, p>0,05). Kesiyapilmamis uterin hornlarin gerim degerleri
arasmda anlamli fark yoktur (U=15, p>0,05). Kesiyapilmis uterin hornlarin gerime dayanikliliklari deney ve kontrol
grubunda karsilagtirildiginda deney grubunun gerim degerleri anlaml olarak farkh bulunmugtur (U=13,0 p<0,05).

Deney ve kontrol gruplari arasinda kesi yapimanus uterin hornlarm agwhk degerleri arasmda
anlamh bir fark yoktur (U=14,5 p>0,05). Benzer sekilde kesi yapimug uterin hornlarm agihk
degerleri arasinda da anlaml bir fark olmadig goriilmektedir (U=15, p>0,05).

Analiz sonucunda elde edilen diger bir bulgu; deney ve kontrol grubu arasmda kesi
yapiimamis uterin hornlarm gerim degerleri arasinda bir fark olmadig (U=15,0, p>0,05) ancak kesi
yapimis uterin hornlarm gerime dayanikliligmn kontrol grubunda deney grubuna gore daha fazla
oldugu ve aradaki farkin anlamh oldugudur (U=13,0 p<0,05).

Histopatolojik inceleme sonucu kesi yapimamus ve kesi yapilmis uterin hornlarm dahil oldugu
deney ve kontrol grubunda ayriima, kanama, 6dem, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve anjiogenez

skorlama sonras1 degerleriyle grafik halinde sunulmustur.

Tablo 4.4. Kontrol grubuna iliskin kesi yapimamis ve kesi yapimis uterin hornlarm patolojik

degerlendirme sonuglar

¥:Grafik incelendiginde kontrol grubundan kesi yapilmamug uterin hornlarda izlenen patoloji degerlerinin (ayrilma,
kanama, 6dem, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, anjiogenez) kesi yapilmis uterin hornlarda arttig1 goriilmektedir.

Ozellikle ayrilma ve kanama gézlenme durumu kesi yapilmus uterin hornlarda artmistir (p<0.05).
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Tablo 4.5. Deney grubuna iliskin kesi yapimanus ve kesi yapimis uterin hornlara ait patolojik
degerlendirme sonuglari

BAYRILMA BMKANAMA ®ODEM B MONONUKLEER HUCRE INFILTRASYONU M ANJIOGENEZ
35
3
30 4
2,5 4
2 2 2 2 27 22 2
2,0 4
1,5 4
111 11 ] | 1m 11 111 111 111§ 1 m 1m1p 1
1,0
05 -
0'f) Of| 0000 O‘D‘MDOO 0 HH 0} 0 0
010 I I I I I I T I I I I I I
KESI YAPILMAMIS KESI YAPILMIS

¥:Grafik incelendiginde deney grubu kesi yapilmamis uterin hornlarda izlenen patoloji degerlerinin (ayriima,

kanama, 6dem, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, anjiogenez) kesi yapilmis uterin hornlarda arttigi goriilmektedir.
Deney grubunda 6zellikle kanama gdzlenme durumu kesi yapilmis uterin hornlarda artmugtir (p<0.05).

Patoloji sonuglart incelenirken kesi yapimis ve yapiimamis olmasi durumuna gore deney ve
kontrol grubuna iligkin ayriima, kanama, 6dem, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, anjiogenez degerleri
arasmda bir fark olup olmadigma bu degerler smiflama diizeyinde oldugu i¢in ki kare bagimsizhik testi
yapilarak bakimustir. Analiz sonuglari Tablo 4.6. ve 4.7. de verilmistir.
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Tablo 4.6. Kesi yapimanus uterin hornlarm deney ve kontrol grubunda yer alma ile patoloji

sonucunda elde edilen degerleri gdsteren ki kare testi sonuglari

Goriilm Deney Kontr -
e Sikhik Grubu ol Toplam | Ki kare
Diizeyi Grubu (*N) af | P
éIP{{IIEI\\/I/IQK/II?;SI 0 Say1 8 7 15]1,067 | 1 0’230
% 53,3 46,7 100,0
1+ Say1 0 1 1
% 0,0 100,0 100,0
52;%&%581 0 Say1 8 7 1511,067| 1 0’230
% 53,3 46,7 100,0
1+ Say1 0 1 1
% 0,0 100,0 100,0
ggi\l/fi/liiiis 0 Say1 1 1 210,311 2 0’55
% 50,0 50,0 100,0
1+ Say1 5 4 9
% 55,6 44,4 100,0
2+ Say1 2 3 5
% 40,0 60,0 100,0
o
INFILTRASYONU_ 0 Say1 2 3 50,343 | 2 ’2
KESI YAPILMAMIS
% 40,0 60,0 100,0
1+ Say1 4 3 7
% 57,1 429 100,0
2+ Say1 2 2 4
% 50,0 50,0 100,0

65



éﬁiﬁﬁlﬁé—KEﬁ 0 Say1 3 1 413,000| 2 0’? 2
% 75,0 25,0 100,0
1+ Say1 5 5 10
% 50,0 50,0 100,0
2+ Say1 0 2 2
% 0,0 100,0 100,0

¥:Analiz sonucunda kesi yapimamis uterin hornlara sahip olan deney ve kontrol gruplarnin ayrlma, kanama,
6dem, monontikleer hiicre infiltrasyonu, anjiogenez degerleri arasmda anlaml bir fark bulunmamustir.( p<0.05).

Tablo 4.7. Kesi yapimis uterin hornlara ait ayriima, kanama, ©6dem, mononiikleer hiicre
mfiltrasyonu, anjiogenez degerlerinin deney ve kontrol grubunda karsilastiriimasmi gosteren ki kare

testi sonuglari

Gor
iilm
e Kontro .
Sikh léi::;z 1 Toplam Kl(zl; z;re sd p-
k Grubu
Diiz
eyi
SRIVAREST 1 s | 4] 5| ofsen] 2 [0
% 44,4 55,6 100,0
1+ Say1 4 1 5
% 80,0 20,0 100,0
2+ Say1 0 2 2
% 0,0 100,0 100,0
%ﬁx%_KESI 0 Say1 4 3 711,643 | 2 0’34
% 57,1 42,9 100,0
1+ Say1 3 5 8

66



% 37,5 62,5 100,0
3+ Say1 1 0 1
% 100,0 0,0 100,0
2}:;{11\7[1?;& 1+ Say1 6 1 716,571 2 09(3‘3
% 85,7 14,3 100,0
2+ Say1 2 6 8
% 25,0 75,0 100,0
3+ Say1 0 1 1
% 0,0 100,0 100,0
MNH 0,01
INFIIiTRASYONU 1+ Say1 6 1 716,349 1 é*
_KESI YAPILMIS
% 85,7 14,3 100,0
2+ Say1 2 7 9
% 22,2 77,8 100,0
éﬁgg&fg EZ _KESI 1+ Say1 5 3 811,000 1 0’73 !
% 62,5 37,5 100,0
2+ Say1 3 5 8
% 37,5 62,5 100,0

¥:Kesi yapilmis uterin hornlarda deney ve kontrol gruplarinda olma durumuna gore “6dem” goriilme sikhgmda
(D2(2)= 6,571; p<0,05) ve “mononiikleer hiicre infiltrasyonu” sikliginda (D2(1)= 6,349; p<0,05) kontrol grubunda
artig olup aradaki fark anlamli bulunmustur. Diger durumlar i¢in anlamh bir fark olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05) .

%
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Resim 4.1. Kesi yapilmis uterin hornlarda kontrol grubunda deney grubuna gore daha fazla izlenen
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hiicresel boyutta 6dem bulgusu (p=0.037) a) HEX40 b) HEX100

Resim 4.2. Liimene yakmn alanda daha net izlenen monontikleeer hiicre nfiltrasyonu, kontrol

grubunda kesi yapilmis uteruslarda daha fazla izlenmektedir (p=0.012) a) HEX40 b) HEX100

Deney ve kontrol gruplarmda yer alan kesi yapimans ve kesi yapiimis uterin hornlara ait

patoloji verileri arasinda fark olup olmadigma nonparametrik testlerden biri olan Friedman testi ile

bakilmustir. Analiz sonuglari tablo 4.8. de 6zetlenmistir.

Tablo 4.8. Deney ve kontrol gruplarmda yer alan kesi yapilmamus ve kesi yapilmis uterin hornlara ait

patoloji verileri istatistigi
Siralar FriedmanTesti

Grup ortalamasi Ki kare p

deney |KANAMA KESI YAPILMAMIS 1,25 4,00 0,049%*
KANAMA KESI YAPILMIS 1,75

kontrol | KANAMA KESi YAPILMAMIS 1,25 2,67 0,10
KANAMA KESI YAPILMIS 1,75

deney |AYRILMA KESI YAPILMAMIS 1,25 4,00 0,049*
AYRILMA KESI YAPILMIS 1,75

kontrol | AYRILMA KESI YAPILMAMIS 1,31 3,00 0,08
AYRILMA KESI YAPILMIS 1,69
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deney |ODEM_KESI YAPILMAMIS 1,50 8 0,00 1| 1,00
ODEM KESi YAPILMIS 1,50

kontrol | ODEM_KESI YAPILMAMIS 1,25 8 2,67 1| 0,0
ODEM_KESi YAPILMIS 1,75
MNH_INFILTRASYONU_KESI

deney | YAPILMAMIS 1,44 8 0,33 1| 0,56
MNH_INFILTRASYONU_KESI
YAPILMIS 1,56
MNH_INFILTRASYONU_KESI

kontrol | YAPILMAMIS 1,19 8 5,00 1| 0,02%
MNH_INFILTRASYONU_ KESI
YAPILMIS 1,81
ANJIOGENEZ_KESI

deney | YAPILMAMIS 1,25 8 4,00 1 | 0,048%
ANJIOGENEZ KESI YAPILMIS 1,75
ANJIOGENEZ KESI

kontrol | YAPILMAMIS 1,31 8 3,00 1| 008
ANJIOGENEZ KESI YAPILMIS 1,69

¥:Analiz sonucunda deney grubunda kesi yapimis uterin hornlarda kanama (Dz(l)z 4,00; p<0,05),
ayriima (L)° .= 4,00; p<0,05) ve anjiogenezin (%)= 4,00; p<0,05) kesi yapimams uterin hornlara
gore anlamh olarak artti@ bulunmustur. Kontrol grubunda kesi yapinus uterin hornlarda sadece

mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriilme siklignda kesi yapimamis uterin hornlara gére anlamh bir
fark bulimmustur ((1%,,= 5,00; p<0,05).
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Resim 4.3. Deney grubunda kesi yapilmis uterin hornlarda daha fazla izlenen kanama bulgular
(p=0.049) a) HEX40 b) HEX100

L2y
e,

o]
£ i

Resim 4.4. Uterus dokusundaki ayriima deney grubunda kesi yapimus uterin hornlarda, kesi
yapimanus uterin hornlara gore daha sik izlenmekte (p=0.049) a) HEX40 b) HEX100

Resim 4.5. Yara iyillesmesinin pozitif gdstergelerinden olan anjiogenez deney grubunda kesi yapilmug
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ve kok hiicre uygulanmis uterin hornlarda daha sik goriilmektedir. (p=0.048) a)HEX40 b)HEX100

Ki kare testi tek grupta farkh kategoriler arasindaki farka bakilirken kullanilir. Friedman testi
ise ikiden ¢ok ve aym gruba ait tekrarh Slglimler birlikte karsilastrildignda kullamlr. Yani ki kare
testinde sadece deney ve kontrol gruplarmm kesi yapimis ve yapimamis olma durumlart ayr1 ayri
bakilirken friedman testinde hem deney hem kontrol hem de kesi yapimis ve yapilmanis olma
durumu birlikte analiz edilebildiginden patoloji sonuclari degerlendirilirken her iki test de kullanild1.

5.TARTISMA

Uterin riiptiir sk goriilmemekle birlikte obstetrik acil cerrahmin ciddi bir sebebidir.
Giiniimiizde komplet veya inkomplet riiptiir icin en biiyiik risk faktorii, daha Onceki sezaryen
dogumdur (144).

Isve¢ Dogum Kayitlar1 kullanilarak yapilan bir ¢ahsmada, uterus riiptiirii sonras1 yenidogan
Olim riskinin %35 oldugunu saptamuglardr, uterus riiptiiriiyle komplike olmayan gebelerle
karsilastirildiginda olim riski 60 kat artmistr (153). Bagka bir calismada, dogum eylemi denemesiyle
iliskili 114 uterus riiptiiriiniin 7's1 (%6) hipoksik iskemik ensefalopati gelisimiyle komplikeydi (154).

Uterin riiptiirleri 6nlemenin etkin yollarmdan birisi de insizyon bolgesinde yara iyilesmesini
optimum diizeyde saglamaktr. Yara iyilesmesinin tlim dokularda optimal diizeyde olmasi fibrotik
skar gelisimini en aza indirerek doku gerimin normale yakm tutar (161). Bu konuda yapilan
cahgmalarm bir ¢ogunda yara iyilesmesi histolojik, ve fonksiyonel parametrelerle degerlendirilmis.

Histolojik kriterlerden 6dem, mnflamasyon, kanama, anjiogenez, fibrozs, kollajen dizilimi
degerlendirimistir (162). Bu parametrelerden yeni fibrotik skar dokusu uterusda zayif nokta yaratip
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doku mekanigini bozarak uterin riiptiir olasiigim artrwrken, inflamasyon ve anjiogenez yara
tyllesmesini remodellig fazinda artrarak optimal diizeyde yara gerimi saglar (163). Fonksiyonel
parametrelerden doku gerim kuvvetinin degerlendirilmesi ile yara iyilesmesi ve iyilesme sonrasi normal
dokuya olan benzerlik hakkinda sayisal degerler elde edilebimistir (164).

Cerrahi sonrasi uterusdaki iyilesme bir takim biiylime faktorlerinin salnmu ile baglayp devam
eden bir kaskad olup bu faktorlerin asir1 salmmu patolojik yeni doku olusumuna ve ilerleyen donemde
uterus igindeki basmcm artistyla uterin dehissense neden olur (165). Bu faktdrlerden VEGF
anjiogenezde major rol oynayan faktor olup kan akmni artrarak inflamatuar hiicrelerin bu bdlgeye
gelmesini de saglar (166,167). TNF-a’nm uterusda myometrial dokuda anjiogenez ve inflamasyonda
rol oynadig gosterimistir (166-168). PDGF 6ncii kemotaktik ajan olarak gorev alip bu bdlgeye
fibroblast gdclinii saglayp ekstraselliler matrixin olusumunu saglar (166). Dolayisiyla bu bolgede
yara iyilesmesi artrilmak istendiginde bu mediyatorlerin salmmmmn da saglanmasi gerekmektedir.
Buna yonelik tedavi yontemleri gelistiriimeye c¢ahsiimis ve olumlu sonuglar almmustr. Bowers ve ark.
hayvan modelinde bu bolgede yara iyilesmesini artrmak i¢in bityiime faktorleri kullanmiglar ve doku
kalmhgmm ve doku gerim kuvvetinin arttigmi, hiicre miktarmm azaldigm gostermislerdir (169).

Skar gelismis uteruslara yonelik uygulanan tedavilerden biri de Fibroblast Biiytime Faktorii
(FGF) olup rat uterin hornlarmmn rejenerasyon fazindaki olumlu etkileri gosterimistir (170). Kollajen
bagmh VEGF ile Nancheng ve ark. tarafindan uygulanan uterin skar tedavisinin, remodelling faznda
uterusun endometrial ve miiskiiler rejenerasyonunu ve de vaskiilarizasyonu artirdigl, gebelik elde
etme sonuglarm olumlu yonde etkiledigi gosterilmis (171).

Koyunlarda yapilan bir ¢ahsmada insizyon hattnda myometrial iyillesmeyi artrmak icin domuz
barsak submukozasmdan elde edilen graftler kullanilmis, doku kalnhgmnm ve neoanjiogenezin arttidt
buna karsiik adenomyozis ve inflamasyonun artmadigi gosterilmis (172). Doku gerim testinde ise
graft uygulanmig ve uygulanmanus grup arasinda fark goriilmemis.

Yara iyillesmesini saglamak amaciyla farkh pre-klinik ¢ahsmalarda farkh dokularda adipoz
doku kaynakh MKH’ler kullamimis ve olumlu sonuglar elde edilmis (173,174). Gimble ve ark.
adipdz doku kaynakh MKH’lerin hasarh dokuda salgiladiklar1 sitokinler ve biiylime faktorleri ile
parakrin yolaklar1 nasil aktive ettigini gostermistir. Bu ¢cahsmada aym zamanda adip6z doku kaynakh
MKH’lerin yara iyllesmesinde pozitif etki saglayan, antioksidanlar, serbest radikal ¢opgiileri,
saperonlar ve 1s1 ok proteinlerinin iskemik alandaki varhgmi artirdiklart vurgulannustir (175). Lokal
olarak yarall bolgeye transplante edilen adip6z doku kaynakh MKH’ler Yoo ve ark. tarafindan
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yapilan ¢alismada kolonik anastomoz hattnda kullamimis ve anjiogenezi ve buna bagh olarak
tyilesmeyi artirdiklar1 gdzlenmis (176).

Jun ve ark. kas kaynakh kok hiicreleri uterus diiz kas iyillesmesinde ratlarda gelistirilen
msizyon modelinde kullanmis olup iyilesmenin arttigmi izlemisler buradan yola ¢ikarak myomektomi
sonrasi gebelik siirecinde bu tedavi ile uterin riiptiir oranmmn azalacagmm dngdrmiiglerdir (177).

Kemik iligi kokenli otolog kok hiicrelerin rat uterusundaki skar dokusundaki iyilesme iizerine
etkileri 15k mikroskopunda incelenmis olup anjiogenezi artirdig gdzlenmis (178).

Adipéz doku kaynakh MKH’lerin elde edimesi ile ilgli bir cok ydontem mevcuttur.
Literatiirde adip6z dokudan MKH’lerin izolasyonu i¢in ¢ogunlukla enzimatik yontemleri igeren farkh
teknikler buluinmaktadir. Ornegin; Zuk ve ark. adipdz doku kaynakh MK H’leri bu yolla insan gevsek
yag dokusundan elde etmisler. Bu yontemde yag doku aspiratlart steril phosphate-buffared saline
(PBS) ile yikanarak kontamine debris ve kirmizi kan hiicreleri uzaklastilmig. Yikanmis aspiratlara
%0,075 kollejenazla ( Tipl ) PBS icinde 30 dakika 37 °C’de hafifce ¢alkalanmis. Kollegenaz
mnaktive edilmis, hiicresel pellet 10 dakika santriftij ediimis tekrar kiiltir medyumuna konulup ve
100-uM’lik fitreden gecirilirek son kalan debrisler uzaklastirilmus daha sonra hiicreler kiiltiire edilmis
(179). Bir bagka ¢ahsmada Yeni Zellenda beyaz tavsanmnn karm subkiitandz dokusundan elde edilen
yag doku kullaniimss. Yag doku kiiciik parcalara ayrildiktan sonra albiimin ilave ediimis kollegenaz ve
tripsin ile sindirilmek {izere 2.5 saat 37 °C su banyosunda hafifce karstirimis. Hiicreler 1500 x g ‘da
10 dakika santriftij edildikten sonra hiice pelleti yikanmus ve kiiltiire ediimis (180). Cao ve ark. insan
gevsek yag dokusundan MKH elde etmek icin enzimatk sindirim icin %0.2’lik kollejenaz
kullanmglar (181). Katz ve ark. msan subkiitandz yag dokusundan MKH’leri izole ederken
enzimatik soliisyonlar1 kullanmislar (182). Bu ¢alisma digerlerinden debrislerin uzaklagtiriimasi i¢in
doku filtreden gegciriimesi ve kalan hiicre siispansiyonun santriflij edilmesi ile ayrimis. Eritrositlerin
lizizi i¢in hiicre slispansiyonu ozmotik bir tampona maruz brrakilmis. Son ¢alismalarm biiyiik kisminda
MKH’ler kollejenaz sindirimi kullanilarak izole edilmis olup kirmizi kan hiicreleri liziz tamponu ile
uzaklastirilnug (183,184).

Bunlara karsm bizim g¢ahsmamizda hiicre izolasyon ve Kkiiltiir tekniginde ne enzimatik
sindirimlerden biri ne de filtreleme ve ozmotik tamponla kirmizi kan hiicrelerinin uzaklastiriimasi
kullanildi. MKH’ler direkt olarak explant kiiltir metoduyla izole edildi. Bu nedenle bu ¢alismanmn

Onemli avantajlarmdan biri kolay, ucuz olup aym zamanda enzimatik metod kullanilmamasma gore
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glivenli olmasidr.

Adip6z doku kaynakh MKH’ler kemik iligit MKH’leri gibi spesifik hiicre yiizey proteinleri
eksprese ederler. Hiicre popiilasyonlarmm hizh identifikasyonu i¢in yiizey protemni ekspresyon analizi
genellikle kullanilr (175,179).

MKH’lerin karakterizasyon markerlari olan CD13 ve CD29 molekiilleridir (185,186). Bu

molekiiller sadece markerlar olmayip ayn1 zamanda anjiogenezde rol oynayan reseptorlerdir (187).

MKH’ler baz sitokin reseptorlerini, ekstraselliler matrix komponentlerini ve adezyon,
migrasyon, proliferasyon ve diferansiyasyon i¢in gerekli growth faktorleri eksprese etmek zorundadr.
Flow sitometri ile belirlenen bu molekiillerden MKH’lerde CD29, CD90, CD54 ve MHC Class 1
poztif iken, CD45, CD106 ve MHC Class 2 negatiftir. Basit teknikle hazirlanan adip6z doku
kaynakh MKH’lerin minimum homojenitesi %98,68°dir. CD29 (integrin 1) MKH’lerin adhezyonu
ve migrasyonunda rol oynar (188). CD90 (Thy-1) glikofosfotidilinozitol (GPI) ile hiicre yiizey
proteinine baghdr. Bu protein immiingobiilin siiperfamilyasmm bir tiyesi olup hiicrenin adezyon,
ekstravazasyon ve migrasyonunda gorev alr. CD90 MKH’lerin siklkla pozitif bir markeridir (189).
CD54 intraselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) olarak bilinir. Hiicrede sinyal iletimi, hiicre-hiicre
adezyonu ve transmigrasyonda rol oynar. CD54 MKH’lerin transmigrasyonunda 6nemlidir (190).
Adip6z dokudan elde edilen MKH’ler yiiksek diizeyde CD54 eksprese ederler (191). MHC Class
2 molekiilleri sadece antijen sunan hiicrelerde ve lenfositlerde bulunur (192). MKH’ler MHC Class 2
eksprese etmediklerinden hipoimmiinojeniktirler. Buna karsm MKH’ler MHC Class 1 eksprese
ederler. MKH’lerdeki yiiksek diizeyde HLA-1 ekspresyonuna ragmen NK’lar tarafindan yakalanip
lizise ugratilabilirler. MHC Class-1 NK’larm inhibitér ligand1 gibi davranr aym zamanda MKH’ler
NK’larm proliferasyonunu suprese ederler ve IL-2 ile stimile olan NK’larm IFN-Y" iiretimini
azaltrlar. CD45 proliferasyon ve differansiyasyonu saglayan protein olup hematopoetik hiicre
markeridr ve MKH’de bulunmaz (193). CD106 vaskiiler hiicre adezyon molekiilidiir (VCAM-1)
ve lenfosit, monosit, eozmofil ve bazofillern vaskiiler endotele tutunmasm saglar. CD106

hematopoetik ve endotel hiicre marker1 olup MKH’de bulunmaz (194).

Gegirilmis uterin cerrahi sonrasi gelisen gebeliklerde uterin riiptiir olasihgm ortadan kaldrmak
amaciyla bu bolgedeki yara iyilesmesini optimal diizeyde saglayarak normal dokuya en yakm yeni
doku olusumunu saglayacak koruyucu yaklagimlar faydah olabilir. Uterusun histolojik yapist ve
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embriyonik kdkeni g6z 6niinde bulundurularak bu konuda yapilmis smirh sayida cahsmada MKH’lere
ait ylizey markerlar ile uterus arasmda benzerlikler saptanmis ve differensiyasyon kabiliyetine sahip
bu hiicrelerle uterusda normal dokuya benzer nitelikte ve daha az fibrotik doku iceren yeni doku
olusumu gbzlenmis (177,178). Bu amagla kullamlacak MK H’lerden uygulanabilirligi ve elde ediimesi
kolay olan adip6z doku kaynaklh MKH’ler, simdiye kadar bircok ¢alismada denenmis yontemlerden
farkh bir yontemle hazirlanip, bizim ¢ahsmamizda rat uterusunda deneysel uterin skar modelinde
kullanild1.

Bizim ¢alismamizda deney grubu rat uterin hornlarma insizyon agilarak siitiire edildikten sonra
kok hiicreler yerlestirildi. Daha once ratlarda uterin skar modeli denenen diger ¢ahsmalar referans
gosterilerek 1tyillesme stiresi 1 ay olarak belirlendi (177,178). Bir aylk iyillesme siiresi sonrasmda
degerlendirildiler. Degerlendirmeler i¢in Onceki ¢aligmalarda kullanilan parametreler gz Oniinde
bulunduruldu ve hem histolojik hem de fonksiyonel parametreler kullanildi (163-178).

Daha onceki ¢aligmalara bakildigmda histopatolojik bulgularm daha siklkla anjiogenez ve
inflamatuvar hiicre yaniti seklinde degerlendirildigini goriiyoruz. Biz, ¢alismamizda yara iyilesmesi
acisindan, soz konusu parametreleri ayrilma, kanama, édem, mononiikleer hiicre infitrasyonu ve
anjiogenez olarak revize ettik ve yara iyilesmesini geciktirici faktorlerin eklenmesinin daha anlamh bir
degerlendirme saglayacagm diisiindiikk. Ozellikle 6dem varhgma gore gruplar arasmda istatistiksel
olarak anlamh fark saptadik (p<0.05).

Anjiogenezin artmus olmasi daha 6nce de belirtildigi gibi dokuya artan kan akmu ile birlikte
inflamatuvar hiicre go¢iinii artirr. Bizim ¢alismamizda adip6z doku kaynaklh MK H’lerin uterin skar
tedavisinde olumlu etkilerini gosterir nitelikte olarak anjiogenez deney grubuna ait kesi yapilmus
uteruslarda daha sk izlenmekle birlikte fark anlamh degildi. Bu sonugtan yola ¢ikarak adipdz doku
kaynaklh MKH’lerin yara iyilesmesinde bu fazda etkin olmadig 6ne siiriilebilir. Ancak iki grup da
incelendiginde kesi yapimis uterin hornlarda anjiogenezin izlenme sikhigmm benzer olmasiyla damar
olusumunu tetikleyen VEGF salinmu agisindan adip6z doku kaynakli MK H’lerin kontrolli bir kaskad
olusturdugu da Sngoriilebilir. Daha 6nceki ¢ahgmalarda da belirtildigi gibi kontrolsiiz anjiogenez ve
nflamatuvar hiicre go¢li aberran skar dokusu olusumu ve yara gerim kuvvetinin azalmasiyla
karakterize olabilir(166-168,171).

Yara iyillesmesini geciktirici etkisi olan ve optimal iyilesme olmadignn bir gostergesi
sayllabilecek 6dem ise kontrol grubuna ait uterin hornlarda deney grubu kesi yapilmis uterin hornlara
kiyasla anlamh olarak daha fazla izlendi (p<0.05). Yara iyillesmesini geciktirici diger faktorler arasmda
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anlamh bir fark izlenmedi.

Yapilan literatiir taramasmda MKH kullanilarak uterusdaki yara iyilesmesinin degerlendirildigi
daha onceki ¢aligmalarda iyilesmenin hem histolojik hem de fonksiyonel olarak degerlendirildigi bir
calisma bulunmamaktadr. Bizim g¢ahsmamizda rat uteruslari msizyon sonrasi 1 aylk iyilesme
doneminin ardmdan histolojik olarak Onemli iyilesme belirtegleri ile degerlendiriimis olup aym
zamanda dokunun iyilesme donemi sonrasi dayankhhgm gozlemlemek amaciyla doku germe testine
tabi tutuldu. Germe testi 6ncesi tiim uterin hornlar ayr1 ayr tartildi.

Kontrol grubunda kesi yapimamis uterin horn agwlklarmm kesi yapimis uterin horn
agrhklarmdan istatistiksel olarak anlamh olarak fazla oldugu goriilmiistir (p=0.012). Bu veri bize
msizyon yapilan uterin hornlarda doku iyilesmesinin tamamlanmasma ragmen uterin hornda doku
kaybmm oldugunu gosterir. Deney grubunda ise tam tersi olarak saglam uterin horn agrhklar kesi
yapilmis uterin horn agrhklarmdan istatistiksel olarak anlamh olarak az bulunmustur (p=0.012).
Deney grubunda insizyon hattma yerlestirilen adip6z doku kaynakh MK H’ler nedeniyle kesi yapilan
hornda doku kendini yenilemis, zaman i¢inde travmaya maruz kalmasa dahi atrofiye ugrayan uterin
horn dokusu yerine, doku kalnhg: artmis daha geng¢ bir uterin horn dokusu gelmistir. Bu nedenle
saglam ancak MKH uygulanmamig zaman i¢inde atrofiye ugramis hornla kiyaslandignda kesi yapims
deney grubuna ait hornda agirlik daha fazla olarak Slgiilmiistiir.

Daha 6nceden yapilmus, ratlara yonelik yara iyilesmesi ile ilgili birgok ¢aligmada doku germe
testi skar dokusunun dayanikhhgm 6lgmek ve uygulanan tedavilere yanitla normal dokuya ne kadar
yaklastigii sayisal bir degerle objektif olarak gostermek amaciyla kullamitmis (164,169,172). Bizim
calsmamizda da doku germe testinden faydalamildi Her iki grupta da kesi yapilmis ve yapimanug
uterin horn gerim degerleri arasmdaki farkm anlamh olup olmadigma bakildi. Kontrol grubunda kesi
yapimamig hornlarm gerime olan dayanikliligi kesi yapimig hornlardan istatistiksel olarak anlamlt
olarak fazla olup bu gdstermektedir ki, travmaya maruz kalmis uterus dokusunda riiptiir olasilig1 aynt
dokunun natiir haline gore artmistr. Deney grubunda ise kesi yapiimis ve yapiimamis uterin hornlarmn
gerime dayanikhhiklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh fark izlenmemistir. Bu sonug kontrol
grubunda elde edilen verilerle birlestirildiginde riiptiir olasiigm artran skar dokusundaki yara
tyillesmesinin niteligi olup adipdz doku kaynakh MKH’ler kullamlarak doku yara iyilesmesi fazmda
etkilenip mekanik olarak normal dokuya en yakm hale getirilebilir ve bu da skarh uterus dokusunun
en korkulan sonuglarmdan olan riiptiir olasii@mm azaltir.

Kesi yapilmis ve yapimanus uterin hornlarm agrhk degerleri deney ve kontrol grubu arasmda
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kiyaslandi. Deney ve kontrol gruplari arasinda kesi yapiimanus uterin horn agrhk degerleri arasmda
anlamh bir fark yoktur. Benzer sekilde kesi yapimis uterin horn agirlk degerleri arasinda da anlamh
bir fark olmadig goriilmektedir. Analiz sonucunda elde edilen diger bir bulgu; deney ve kontrol grubu
arasinda kesi yapimamis uterin horn gerim degerleri arasmda bir fark olmadig ancak kesi yapilmig
uterin horn gerim degerleri arasmdaki farkim anlamh oldugudur (p<0.05). Bu veriler bize,
cahsmamizda kullanilan ratlarm uterin skar modeli gelistirilmeden 6nce uterin hornlarmm tahmini
biiyiiklikkleri ve mekanik etkiye dayanikhhiklarmm benzer olduguna dair bir fikir verebilir. Bununla
birlikte kesi yapimus uterin hornlarm gerime deney grubunda kontrol grubuna gore daha fazla
dayanmasi adip6z doku kaynakli MKH’lerin yara iyilesmesini olumlu yonde etkileyerek uterin riiptiir

olasiigi azaltabilecegne dair bize yon gostermektedir.

Uterin skarlar ve bunlara bagh uterin riiptiir riski reprodiiktif donemdeki kadmlarda korkulan
komplikasyonlardan olup bu kadmlarda gelisen gebeliklerde hem anne hem de fetiisde morbidite ve
mortaliteyi arttirr. Bu risk g6z oniinde bulundurularak klinisyenlerin ¢ok biiylik bir kismu ve hasta
tarafindan dogum yOntemi olarak sezaryen tercih edimektedir. Tekrarlayan sezaryenler ile hasta
milkerrer operasyonlar gecirip bunun getirdigi riskler ile karsi karstya kalr. Tekrarlayan sezaryenin
maliyeti maddi olarak da degerlendirildiginde ekonomiye ciddi bir yiik olugturmaktadir. Bu nedenle
gecirilen uterin cerrahi sonrasi skar dokusunda optimal yara iyilesmesini saglayacak kolay elde
edilebilir, son zamanlarda popiilaritesi giderek artan, adipdz doku kaynakh MKH’ler gibi koruyucu
yaklagmlarm etkinliklerinin prospektif cahsmalarla desteklenmesi ve daha detayl incelenmesi,
sezaryen insidansmda ciddi bir azalmay giindeme getirebilir.
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6. SONUCLAR

. Cabsmamizda rat uterusunda insizyon sonucunda deneysel olarak olugturulan yara dokusu
modelinde adipéz doku kaynakh MKH’ lerin yara iyilesmesi tlizerine olan etkileri
arastrinustir.

. Cabsmamuzda kontrol grubunda kesi yapimus hornda yara iyilesmesini geciktirici lokal
faktorlerden 6demin varh@ bu bolgede yara iyillesmesi fazmda uygulanabilecek lokal
koruyucu yontemleri giindeme getirebilir.

. Kontrol grubu kesi yapimis hornda uterus agrhgmm ve doku gerim kuvvetinin kesi
yaptimamug uterin horna gore azalmasi, skar dokusunun zayif nokta teskil ederek riiptiir
olasthigim artrdig sonucuna varlmasma neden olabilir. Buradan yola c¢ikarak yara
tyllesmesindeki defektif fazn gideriimesinde hasarh dokunun rejenerasyonunun normal
dokuya en yakm hale getirilerek saglanmasi gerektigi fikri olusturulabilir.

. Deney grubunda adip6z doku kaynakh MKH’ ler kullamlarak kesi yapilmis hornlarm kesi
yapiimamis hornlardan daha agr olarak kaydedilmesi, lokal etki amach kullanilan MKH’ lerin
bu hornda uterus dokusunun tamammm {izerinde rejenerasyon saglayici bir etki olusturarak
dokuyu gegen zamanm getirdigi atrofik degisikliklere karsi da korudugu fikrini akla getirmistir.
Ancak bizim ¢cahsmamizda bu teoriyi destekler bir degerlendiriimeye gidilmemis olup ileride
bununla ilgili cahsmalar yapilabilir.

. Deney grubunda kesi yapiimis hornlarda kesi yapimamis hornlardan daha fazla doku gerim
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kuvveti degerlerinin kaydedilmesi ve aralarmda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamasi
adipdz doku kaynakh MKH’ lerin kullanmu ile en az normal dokuya yakmn doku
dayanikhhgmmn elde edilecegini gosterir. Bu bolgede differansiyasyon ile olusan yeni dokunun
daha gen¢ olmasi nedeniyle aym yastaki horna gore daha dayanikh dahi olabilecegini
gostermistir. Bu veriler 1s18inda adipdz doku kaynakh MKH’ lerin rat uterusunda yara
tyllesmesi lizerine olumlu etki gostererek skar olusumunu 6nledigi sdylenebilir.

. Adip6z doku kaynakh MKH’ lerin yara iyilesmesi iizerme olan etkilermin prospektif
cahgmalarla desteklenmesi ve daha detayh olarak incelenmesi, uterin skar olugumunu

Onlemede yeni koruyucu tedavi modalitelerini giindeme getirebilir.
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