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Sonsuz teşekkürlerimle…

ÖZET

BENDER RA., Adipöz doku kaynaklı mezenşimal kök hücrelerin uterin skarların         

tedavisindeki yeri, Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları Ve Doğum         

Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi, Kırıkkale, 2013

Uterus hipertrofiye uğrayan, içerdiği yoğun düz kas tabakası ile kasılabilen, kanlanması ile           

gebelik döneminde vücutta dağılan toplam kan hacminden çok büyük pay alan, mezenşim kaynaklı            

bir organdır. Reprodüktif dönemde ya da öncesinde birçok nedene bağlı olarak geçirilen cerrahi            

operasyonlara ait uterin skarlar bulunabilir. Bu nedenler arasında en büyük pay sezaryene aittir.            

Skar dokusunun içeriği sağlam uterus dokusu ile aynı olmayıp skar iyileşmesi sonucu gelişen fibrozis             

nedeniyle doku gerimi ve sağlamlığı sağlam dokuya göre azalmıştır. Böyle bir doku gebelik            

döneminde büyüyen ve kasılan uterusda zayıf nokta teşkil edip uterin rüptür olasılığını artırır. Uterin             

rüptür farklı derecelerde görülüp hem fetüs hem de anneye ait morbidite ve mortaliteyi ciddi oranda              

artırır. Bu risk klinisyen ve hastanın sezaryen sonrası vajinal doğuma olan yaklaşımında endişeye            

neden olmaktadır. Bunun da ötesinde ilerleyen gebelik haftalarında hastalara elektif sezaryen          

planlansa dahi spontan rüptürler oluşabilmektedir. Sonuç olarak, uterin skarların iyileşmesini normal          

dokuya en yakın hale getirmek gebelikteki uterin rüptür riskini önleyecektir. Bu hipotezden yola            

çıkarak adipöz doku kaynaklı mezenşimal kök hücreleri kullanarak yara iyileşmesini artırmayı          

amaçladık. Çalışmamızda kullandığımız adipöz doku kaynaklı mezenşimal kök hücreler yara         

iyileşmesi döneminde kullanıldığında bu bölgede sağlam dokuda bulunan mezenşim kökenli hücrelere          

differansiyasyon göstererek iyileşmeyi optimum düzeyde sağlamaktadır. Bildiğimiz kadarıyla şimdiye        

kadar adipöz doku kaynaklı mezenşimal kök hücrelerin uterin skar tedavisindeki yerini doku gerimi            

ve histopatoloji ile değerlendiren çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda ratlar üzerinde histeretomi         

yapıp primer sütürasyon sonucu yara iyileşmesini doku gerimi ve histopatolojik olarak          

değerlendirmeyi ve adipöz doku kaynaklı mezenşimal kök hücrelerin yara iyileşmesindeki olumlu          

etkilerini belirlemeyi amaçladık. Bu amaçla çalışmada 19 adet Wistar Albino cinsi, eş yaşlı, 250-300             

gr ağırlığındaki dişi ratlar kullanıldı. Ratlardan randomize seçilen 3 tanesi ile deneyde kullanılacak            
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adipöz doku kaynaklı mezenşimal kök hücreler hazırlandı. Geriye kalan 16 rat randomize olarak her             

grupta 8’er adet olmak üzere deney ve kontrol grubu olarak ayrıldı. Kontrol grubunda: soldaki uterin              

horna histeretomi yapılıp sadece primer sütüre edildi. Deney grubunda ise: soldaki uterin horna            

histeretomi yapılıp primer sütürasyon sonrası insizyon hattına adipöz doku kaynaklı mezenşimal kök           

hücreler yerleştirildi.

Kontrol grubunda kesi yapılmış uterin hornların ağırlıkları kesi yapılmamış uterin hornlara göre           

anlamlı olarak azalmış (p=0.012), deney grubunda ise anlamlı olarak artmış (p=0.012) olarak           

bulundu. Doku gerimi değerlendirildiğinde kontrol grubunda kesi yapılmış uterin hornların gerim          

kuvveti kesi yapılmamış uterin hornlara göre anlamlı olarak azalmışken (p=0.012), deney grubunda           

kesi yapılmamış ve yapılmış uterin hornların gerim kuvveti arasında anlamlı fark bulunamamıştır           

(p=0.123). Deney ve kontrol grubunun kesi yapılmamış uterin hornları birbirleri ile kıyaslandığında           

ağırlık ve gerim kuvvetleri arasında anlamlı fark izlenmemiştir (p=0.06, p=0.07). Deney ve kontrol            

grubunun kesi yapılmış uterin hornları ağırlıkları açısından değerlendirildiğinde anlamlı fark yokken          

(p=0.07), gerim kuvvetleri arasında deney grubu lehine anlamlı fark vardır (p=0.04). Patoloji           

sonuçlarına bakıldığında deney ve kontrol grubunun kesi yapılmamış uterin hornlarında yapılan          

histomorfolojik skorlama değerleri arasında anlamlı fark izlenmedi. Kesi yapılmış uterin hornlarda ise           

kontrol grubunda ödem ve mononükleer hücre infiltrasyonu anlamlı olarak daha fazlaydı, anlamlı           

başka bir fark izlenmedi. Deney grubunda kesi yapılmamış ve yapılmış uterin hornların           

histomorfolojik bulguları birbirleri ile kıyaslandığında kesi yapılmış uterin hornlarda kanama, ayrılma          

ve anjiogenez anlamlı olarak artmıştır (p=0.049, p=0.049, p=0.048). Kontrol grubundaki uterin          

hornlardan kesi yapılmış olanlarda sadece mononükleer hücre infiltrasyonu kesi yapılmış uterin          

hornlara göre anlamlı olarak daha fazladır. Sonuç olarak, adipöz doku kaynaklı mezenşimal kök            

hücreler yara iyileşmesinde doku gerimini artırıp dokunun iyileşmesi aşamasında anjiogenezi efektif          

hale getirmiştir, uterin skarların iyileşmesinde operasyon sonrası kullanıldığında aynı uterusda gebelik          

oluştuğunda görülebilecek uterin rüptürleri önleyebileceği düşünülmüştür. Adipöz doku kaynaklı        

mezenşimal kök hücrelerin insan uterusu insizyon hattındaki yara iyileşmesinde kullanımına dair          

prospektif çalışmalar, uterin rüptür olasılığını ve sezaryen oranlarını azaltmada etkin olan bir korunma            

yöntemini gündeme getirebilir.

Anahtar kelimeler: Rat, uterus, sezaryen, skar, rüptür, yara iyileşmesi, adipöz doku          
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kayanaklı mezenşimal kök hücre

ABSTRACT

BENDER RA., The Effect of Adipose Tissue Derived Mesenchymal Stem Cells on           

Regeneration in Uterine Scars,  Kırıkkale University, Faculty Of Medicine, Department        

Obstetrics and Gynecology,  Proficiency Thesis, Kırıkkale 2013.

 

Uterus is a mesenchymal organ that is able to undergo hypertrophy, contract by the multiple              

smooth muscle cells involved 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 point 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 into 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           

in 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            

incised 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,            

induces 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. GİRİŞ VE AMAÇ

Yetişkin dokuların fizyolojik rejenerasyonu ve cerrahi sonrası yenilenmeleri kök hücrelerin bu          

dokulara differansiye olmasıyla sağlanır. Mezenşimal kök hücreler (MKH), hematopoietik grup         

dışında kemik, kıkırdak, yağ, ligament ve tendon hücrelerine farklılaşabilme yeteneğine sahip          

multipotent özellikte hücrelerdir (1). Mezenşimal kök hücreler göç edebilme özellikleri ve dokuda           

hasarlı hücre ile füzyon yeteneği, çoğunlukla non-immunojenik özellikte olmaları ve salgıladıkları çeşitli           

faktörler sayesinde transplante edildiklerinde uygulama bölgesinde hasarlı dokunun iyileşmesine        

katkıda bulunmaktadırlar (1). Mezenşimal kök hücrelerin hasarlı organların tamirinde kullanılabilme         

olasılığı vardır (2).

Yağ dokusu kolayca elde edilebilir ve bir seferde fazla miktarda doku toplanabilir (3). İnsan             

yağ dokusu kök hücreleri, in vitro koşullarda adipojenik, osteojenik, kondrojenik, nörojenik ve           

miyojenik dokuya farklılaşabilir ve bol miktarda elde edilebilir. Bu nedenle preklinik çalışmalarda           

tedaviye yönelik çalışmalar yapılmaktadır (4). Yağ dokusu kök hücrelerinin immun cevap oluşturma           

olasılığı daha düşüktür ve kültür koşullarında kemik iliği kök hücreleri ile kıyaslandığında genetik            

olarak çok daha stabildir (5). Yağ dokusu mezenşimal kök hücreleri güvenirliliği ve etkinliği ile             

klinikte uygulanabilir özelliktedir (6).

Reprodüktif dönemde ya da öncesinde geçirilen cerrahi operasyonlara bağlı uterin skarlar          

görülebilir. En sık neden olan sezaryen de en çok geçirilmiş sezaryene bağlıdır. Skar dokusunun             

içeriği sağlam uterus dokusu ile aynı olmayıp skar iyileşmesi sonucu gelişen fibrozis nedeniyle doku             

gerimi ve sağlamlığı sağlam dokuya göre azalmıştır (7). Böyle bir doku gebelik döneminde büyüyen             

ve kasılan uterusda zayıf nokta oluşturup uterin rüptür olasılığını artırır. Uterin rüptür hem fetüs hem de               

anneye ait morbidite ve mortaliteyi artırır (8).

Literatürde adipöz doku kaynaklı mezenşimal kök hücrelerin uterin skarların tedavisindeki         
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yerini doku gerimi ve histopatolojik olarak değerlendiren bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızın          

amacı, adipöz doku kaynaklı mezenşimal kök hücrelerin uterin skarların tedavisindekini yerini ortaya           

koymaktır.

2. GENEL BİLGİLER

2.1. Uterus

2.1.1. Uterusun Embriyolojisi

Embriyonun kromozomal ve genetik cinsiyeti, fertilizasyon sırasında belirlenir ancak erkek         

ve dişi yapısal özellikleri embriyonik 7. haftadan sonra ayırt edilebilir. Genital sistem erken            

dönemde her iki cinste de birbirine benzer, bu nedenle genital sistem gelişiminin başlangıç evresi             

‘farklanmamış evre’ olarak adlandırılır (9).

Genital sistem mezoderm kökenlidir. Dişi ve erkek embriyoda mezonefrik ve         

paramezonefrik kanallar olmak üzere iki çift kanal vardır. Embriyoner gelişimin 5. - 6. haftalarında             

genital sistem farklılaşmamıştır ve genital kanalların her ikisi de hem dişi hem erkek embriyoda             

bulunur (10).

Dişi embriyolarda testosteron bulunmadığından mezonefrik kanallar gerilerken Müller       

baskılayıcı madde yokluğu nedeniyle paramezonefrik kanallar 7. haftadan sonra dişi genital sistemi           

oluşturmak üzere farklılaşırlar (11).

Paramezonefrik kanal ürogenital kabarıklığın ön - yan yüzeyinde sölom epitelinin         

uzunlamasına bir girintisi şeklinde belirir. Kanal, kraniyal uçtan sölom boşluğu içine huni şeklinde            

bir yapıyla açılır. Önce mezonefrik kanalın lateralindedir, onu çaprazladıktan sonra kaudomedial          

yönde gelişir. Orta hatta paramezonefrik kanala ters yönde yaklaşır. Bir septumla birbirinden           

ayrılmış olan bu iki kanal daha sonra birleşerek uterus kanalını meydana getirir. Birleşmiş olan             

kanalların kaudal ucu, ürogenital sinusun arka duvarına doğru ilerleyerek paramezonefrik ya da           

müllerian tüberkül denilen küçük bir şişkinlik oluşturur. Mezonefrik kanallar ise ürogenital sinusa           

müllerian tüberkülün her iki yanından açılırlar (10,12). Paramezonefrik kanallar dişide esas genital           

kanalları oluştururlar (10).

21



Başlangıçta her bir paramezonefrik kanalda üç bölüm tanımlanır (13).

1. Kölom boşluğuna açılan kranial vertikal bölüm

2. Mezonefrik kanalları çaprazlayan horizontal bölüm

3. Karşı taraftaki eşiyle birleşen kaudal vertikal bölüm

İlk iki bölümden tuba uterinalar gelişir. Kaudal bölümlerin birleşmesiyle uterus kanalı oluşur.           

Paromezonefrik kanalın ikinci bölümü mediokaudal hareketiyle ürogenital kabarıklıklar transvers bir         

düzleme gelirler. Kanallar orta hatta birleştikten sonra geniş bir transvers pelvik katlantı oluştururlar.            

Birleşmiş paramezonefrik kanalların lateralinden, pelvis duvarına kadar uzanan katlantıya ‘uterusun         

sınırlayıcı ligament’i’ (ligamentum rotundum) denir (14).

Bu ligamentin üst sınırında uterus tüpleri, arka yüzünde ise ovaryumlar yer alır. Uterus ve             

sınırlayıcı ligamentler pelvisi uterorektal ve uterovezikal boşluklar olarak ikiye ayırır. Birleşen          

paramezonefrik kanallardan uterusun korpus ve serviks bölümleri gelişir. Korpus ve serviks,          

miyometriyumu ve perimetriyumu oluşturan bir mezenşim tabakasıyla sarılmış haldedir (15).

2.1.2. Uterusun Anatomisi

Uterus pelvis boşluğunda önde mesane, arkada rektum ve altta vajina arasında yer alan kalın             

duvarlı, kastan yapılmış ve içi boş gebelik organıdır. Uterusun abdominal bölümü tuba uterina ile             

pelvik bölümü ise vajina ile birleşir (16,17).

Yaklaşık olarak uzunluğu 8 cm, genişliği 5 cm, kalınlığı 2,5 cm’ dir. Ağırlığı doğum yapmış ve               

yapmamış kadınlarda farklı olmak üzere 50- 80 gr arasındadır. Armut şeklinde olan uterusun            

gövdesinin ön yüzeyi neredeyse tamamen düz olmasına karşın, arka yüzeyi belirgin bir şekilde            

konvekstir (17).
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Şekil 2.1.2. Uterus, Vajina, Tubalar, Overler ve Ligamentler (Kaynak 18’den alınmıştır).

Uterus anatomik olarak 3 bölgeye ayrılır.

1. Gövde (Korpus uteri): Tuba uterina’ların giriş yaptığı yerlerin altında kalan, uterusun geniş           

üst bölümüdür. Bu kısmın ön yüzü düz, arka yüzü ise konvekstir (16). Korpus uterinin             

duvarı seroza ve müsküler mukoza katmanlarından oluşur (17).

2. Fundus: Korpus uterinin tuba uterinalara bağlandığı yerin yukarısında kalan yuvarlak kısımdır

3. Serviks (Cervix uteri): Uterusun isthmus uteri ile vajina arasında kalan bölümüdür. Yaklaşık           

2 cm uzunluğunda olan bu bölüm, uterusun 1/3 ’ünü oluşturur ve alt kısmı vajina içerisine              

doğru sokulmuş durumdadır. Serviks uterinin vajina içerisine giren bu bölümüne serviksin          

portio vajinalisi, yukarısında kalan bölümüne ise serviksin portio supravajinalisi denir.         
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Servikal kanalın uterus tarafındaki ağzına internal os (iç delik), vajina tarafında ki ağzına            

external os (dış delik) adı verilir. Serviks esas olarak kollagen ve elastik dokular ile kan              

damarlarından oluşur ve az miktarda düz kas lifi içerir (19).

Uterusun geniş, yuvarlak ve utero sakral bağları vardır. Bu bağların tümü çifttir. Ligamentum            

Teres Uteri (Yuvarlak Bağ) düz kas hücreleri ve bağ dokusundan yapılmıştır. Uterustan başlar            

canalis inguinalis’te seyreder ve lifleri labium majusta gevşek bağ dokusuna karışır (20,21).           

Ligamentum Latum Uteri (Geniş Bağ) uterusun yan kenarlarında pelvik duvara doğru uzanır (17).

Yuvarlak bağ tarafındaki ucunun vertikal kesiti üçgendir ve uterin damarlar bu bağın geniş            

tabanında yayılırlar. Alt kısmı büyük oranda serviksle yan yana duran bağ dokusuna bağlanmıştır ve             

parametrium olarak adlandırılır. Üst kısmı tuba uterinaları örten üç kıvrımdan oluşur (17).

Utero sakral bağlar ise rectum ile uterus arasında uzanırlar ve bağ dokusundan yapılmışlardır.            

Bağ dokusu bir miktar kas dokusu içerir ve periton ile kaplıdır (16,17).

Korpus uteri, önde ekskavasyo vezikouterina ve mesanenin üst yüzü ile komşudur. Arkada           

douglas çıkmazı (excovatio rectouterina) içindeki colon sigmoideum ve ileum ansları ile temas eder            

(18).

Uterusun beslenmesini sağlayan en önemli kaynak arteria iliaca internanın bir dalı olan arteria            

uterinadır. Ligamentum latum uterinin tabanından iç yana doğru seyreden bu arter üreteri üstten dik             

açı ile çaprazlar ve orifisyum internum düzeyinde serviks uteriye ulaşır. Daha sonra ligamentum latum             

uteri içinde uterusun yan kenarında yükselen arter, sonunda arteria ovarika ile anastomoz yapar.            

Arteria ovarika da uterus beslenmesine katkıda bulunur. Diğer yandan arteria uterina, cerviks uteri ile             

vajinayı besleyen bir dal verir (18).

Uterusun venleri kalındır ve arterleri izleyerek ligamentum latum uteri içine girerler. Serviks           

uterinin yanlarında pleksus venosus uterinus’u oluştururlar. Buradan çıkan venler (vena uterinae) vena           

iliaca internaya açılır (16,21).

Uterus sinirleri pleksus hypogastricus inferior’dan ve büyük ölçüde de pleksus utero          

vajinalis’in ön ve orta bölümlerinden gelir (18).
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2.1.3. Uterusun Histolojisi

Kalın olan uterus duvarı ve dıştan içe doğru 3 tabakadan oluşur.

● Perimetriyum (tunika seroza)

● Myometriyum (tunika muskularis)

● Endometriyum(tunika mukoza)

En dış tabaka olan perimetriyum mezotel ve altında bulunan ince gevşek bağ dokusundan            

oluşur. Perimetriyum peritonun visseral yaprağıdır. Bu dış kat peritonsuz bölgede ‘tunika          

adventisya’dır. Perimetriyum ön yüzün sadece bir kısmını örterken arka yüzün tamamını örter.

Myometriyum fundus ve korpusun orta bölümlerinde kalın, tuba uterina’nın açılış yerinde ise           

daha incedir (22)

Uterusun en kalın katmanı olan myometriyum bağ dokusu ile ayrılmış düz kas lif            

demetlerinden oluşur. Düz kas demetleri pek belirgin olmayan üç tabaka oluşturur. İç ve dış kas              

tabakası uzunlamasına uzanan ince düz kas lifleri içerir (23,24) Enlemesine ve uzunlamasına uzanan            

düz kaslardan oluşan orta kas tabakası büyük arterler, lenf damarları ve venöz pleksuslar içerir             

(16,22)

Gebelik sırasında myometriyum düz kas hücrelerinin sayısının artması (hiperplazi) ve düz kas           

hücrelerin büyüklüklerinin artması (hipertrofi) sonucu bir büyüme evresine girer (23). Gebelik          

sırasında birçok düz kas hücresi protein salgısı yapan hücrelerin ince yapı özelliklerini gösterir ve aktif              

olarak kollajen sentezler. Böylece uterusun kollajen içeriği önemli derecede artmış olur (24).

Gebelik sonrasında bazı düz kas hücrelerinde harabiyet, diğerlerinin boyutlarında azalma ve          

kollagenin enzimatik yıkımı meydana gelir. Böylece uterusun boyutları gebelik öncesindekine yakın          

değerlere iner (24).

Endometriyum, uterusun en iç katmanı ve mukozasıdır. Epitel ve basit tübüler bezler içeren            
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lamina propria’dan oluşur. Yüzey epiteli tek katlı prizmatiktir. Silyalı ve mikrovilluslu sekretuvar           

hücreler olmak üzere iki tip hücre izlenir (24,25). Uterus bezlerinin epiteli, yüzey epiteline            

benzemesine karşın silyalı hücreler nadirdir. Yüzey epitelinde olduğu gibi tek katlı prizmatik salgı            

yapan hücrelerden oluşurlar. Bezler miyometriyuma yakın alt bölümlerinde bazen dallı tübüler yapı           

gösterirler (21).

Lamina propria yoğun, düzensiz, kollajen lifler içeren bol hücreli, gevşek bağ dokusudur.           

Lamina propria bağ dokusu hücreleri, lökositler, makrofajlar, ve çok sayıda kollagen lifler içerir            

(26,27).

Endometriyum işlevsel olarak iki katmandan oluşmustur. Endometriyumun 2/3 üst bölgesinde         

bezlerin boyun ve gövde bölümlerini içeren, menstruasyon sırasında dökülen yüzeyel endometriyum          

fonksiyonel tabakası bulunur. Endometriyumun 1/3 ünü oluşturan, uterus bezlerinin son bölümlerini          

yapan ve myometriyuma komşu olan bazal tabaka adını alır. Bu katman menstruasyon sırasında            

atılmaz, fonksiyonel tabakanın yenilenmesi için kaynak oluşturur (23,24).

Endometriyum’un fonksiyonel tabakası gebelik ve sekresyon evresinde iki kattan oluşur.         

Bezlerin daralıp kapanmış boyun bölgelerini içeren 2/3 üst bölümü sıkı yapıdadır ve kompakt tabaka             

adını alır. Süngerimsi yapıda olan 1/3 alt bölüm ise spongiöz tabaka olarak adlandırılır (24).

2.1.4. Sıçanlarda Uterus Anatomisi Ve Histolojisi

Rat vaginası 2 cm uzunluğunda 3-5 mm çapında dar lümenli bir tüptür. Vagina duvarı             

mukoza, muskularis ve adventisya olmak üzere üç bölümden meydana gelir. Müköz membran           

değişik sayıda longitudinal katlantılardan ve bezlerden meydana gelir ve üzeri ovarian siklusa göre            

değişen strafiye skuamoz epitel ya da kolumnar epitel ile çevrilidir (28) .

Rat uterusu diğer kemirgenlerde olduğu gibi Y şeklinde bikornuattır (29) (Şekil 2.1.4.). İki            

kısımdan oluşur, birinci kısım iki boynuzsu uzantının olduğu kısımdır. İkinci kısım ise bu boynuzsu             

uzantılar ile vagina arasında bulunan kısımdır. Boynuz kısımları 4,5-5 cm uzunluğunda olup 2-3 mm             

çapındadırlar (30). Her boynuzun posterior kısmında uterusun damarlarını ve sinirlerini bulunduran          

mezenter vardır. Uterin boynuzlar mukoza (endometrium), muskülaris (myometrium) ve seroza         
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(perimetrium) olmak üzere 3 tabakadan meydana gelir. Endometrium tek katlı kolumnar veya           

küboidal epitel ile döşeli olup, yer yer glandüler yapılar içerir. Myometrium tabakası içte sirküler ve              

dışta longitudinaldir (31). Myometmetriumun dış yüzü kollajen lifler ve mezotelden oluşan ince bir zar             

ile örtülüdür.

Ratların uterusu şekil olarak olmasa da, histolojik olarak insan uterusuna büyük benzerlikler           

göstermektedir. Bu nedenle de deneylerde en çok tercih edilen hayvanlardan biri olmaktadır (32).

Şekil 2.1.4. İnsan ve rat uterusu (Kaynak 33’den alınmıştır)
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2.2. Yara İyileşmesi

Yara iyileşmesi, birçok özelleşmiş hücrenin görev aldığı, birbiri içine geçen ama biyolojik olarak            

ayrı 4 evreden oluşur (34).

1. Hemostaz

2. İnflamasyon

3. Proliferasyon

4. Matürasyon

2.2.1. Hemostaz

Kanamayı kontrol altına almak için yaralanmadan sonra hemostaz mekanizmaları devreye         

girer. Yaklaşık 5-10 dakika sonra vazokonstriksiyon ile kan akımı yavaşlar. Açığa çıkan           

tromboplastik doku ürünleri trombositleri aktive eder. Trombositlerin agregasyonu sonucu        

hemostatik plak oluşur. İntrensek ve ekstrensek koagülasyon yollarının aktivasyonu ile         

protrombinden trombin oluşur. Trombin ise fibrinojeni fibrine dönüştürerek stabil plak oluşturur ve           

yara yerinde hemostaz sağlanmış olur (35). Trombositlerin alfa granülleri içinde yer alan trombosit            

kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), transforme edici büyüme faktörü-β (TGF-β), insülin benzeri          

büyüme faktörü-1 (IGF-1) ve epidermal büyüme faktörü (EGF) gibi birçok büyüme faktörü çevre            

dokulara salınır (Şekil 2.2.1.) (36) TGF-β ve PDGF nötrofil ve makrofajlar için kemotaktiktir.            

PDGF aynı zamanda fibroblastların yara yerine gelmesini sağlar ve fibroblastlardan sentezlenen ve           

ekstrasellüler matriks onarımı için önemli olan glikozaminoglikan ve kollajen sentezinde rol oynar.           

Büyüme faktörlerinin fazla salgılanması anormal yara iyileşmesi ile sonuçlanır (35).
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Şekil 2.2.1. Trombositlerin degranülasyonu ve tromboplastik doku elemanlarının ortaya çıkışı ile          

hemostazın oluşumu (Kaynak 37’den alınmıştır)

2.2.2. İnflamasyon

Yara iyileşmesinin 2. evresi olan inflamasyon yaralanmadan sonra 24 saat içinde başlar (38).            

Hemostaz sonrası koagülasyon ve kompleman zincirinden ortaya çıkan bradikinin, kompleman 3a ve           

5a (C3a ve C5a) vazodilatasyon ve damar duvar permeabilitesinde artışa neden olarak nötrofil ve             

monositlerin yara yerine ulaşmasını sağlar (39). Kompleman elemanları aynı zamanda mast          

hücrelerinden histamin, lökotrien C4 ve D4 salınımını stimüle eder (37). Vazoaktif aminlerin ve            

histaminin artması klinikte kızarıklık ve sıcaklık artışı olarak kendini gösterir. Damar permeabilitesinde           

artış sonucu damar içerisinden interstisyel alana geçen sıvı ise kliniğe şişlik olarak yansır ve             
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oluşturduğu basınç ağrıya neden olur (35).

Şekil 2.2.2.1. İlk 24 saat içinde nötrofillerin yoğunlaşması (Kaynak 37’den alınmıştır)
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İlk olarak yara yerinde görülen hücreler nötrofillerdir (Şekil 2.2.2.1.). Nötrofiller ortamdan          

yabancı maddeleri ve hücreleri temizlediği gibi kompleman aktivasyonu ile bakterileri opsonizasyon          

yoluyla ortadan kaldırır (40). Monosit hücreleri 2-3 gün içinde yara yerinde baskın hale geçer (41).              

Monositler makrofajlara differansiye olurlar (Şekil 2.2.2.2.). Makrofajlar fagositoz yolu ile bakterileri          

ve doku artıklarını ortadan kaldırırlar ve aynı zamanda endotel hücreleri, keratinositler ve           

fibroblastlara etki edecek 20’den fazla sitokin ve büyüme hormonu salgılarlar (42). Bunlardan           

başlıcaları PDGF, TGF-p, IGF-1, tümör nekroz faktörü-α (TNF-α), fibroblast büyüme faktörü          

(FGF), interlökin-6 (IL-6), bağ dokusu büyüme faktörü (CTGF) ve vasküler endotelyal büyüme           

faktörü (VEGF)’dür (37).

Şekil 2.2.2.2. 2-3 günde makrofajların yoğunluğu (Kaynak 37’den alınmıştır)
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2.2.3. Proliferasyon

Yaralanmanın 3-4. gününde başlayan proliferasyon fazı fibroplazi, granülasyon, kontraksiyon        

ve epitelizasyon ile karakterizedir ve yaranın durumuna göre 2-4. haftada sona erer (36,37,43).            

Proliferasyon döneminde stabil ekstrasellüler matriks oluşturmak amacıyla fibroblastların       

proliferasyonu ve kollajen üretimi izlenir (Şekil 2.2.3.). Yeni matriks kollajen, proteoglikan ve           

fibronektinden oluşur. Bu dönemde ayrıca anjiogenezis gözlenmektedir (44).

Trombosit ve makrofajlardan salınan mediatörler sonucu fibroblastların yara yerine migrasyonu         

olur. Fibroblastların aktivitesi genel olarak PDGF ve TGF-β sayesinde izlenir. PDGF, trombosit ve            

makrofajlar tarafından salınır ve fibroblastların proliferasyonu, kemotaksisi ve kollajen        

ekspresyonunda önemli rol oynar (45).

TGF-β’nın 3 izoformu bulunmaktadır. TGF-β fibrozisi artırdığı halde diğer izoformları TGF-β2          

ve TGF-β3 ters etki göstererek fibrozis ve skarı azaltıcı etkisi vardır (35).

Fibronektin ve hyaluronik asit yara matriksinin ilk komponentleridir. Fibroblast hücre         

yüzeyindeki integrinler, matriks yapısındaki glikozaminoglikan ve glikoproteinlere tutunurlar.       

Fibronektin ve glikozaminoglikanlar ayrıca sentezlenen kollajen için zemin oluştururlar (37).

Kollajen üç adet polipeptid zincirin oluşturduğu heliks yapısındadır (46). Çeşitli büyüme          

faktörleri ve sitokinler kollajen sentezi için gen transkripsiyonunu tetikler. Gen transkripsiyonu sonucu           

oluşan pre-prokollajen hücre içinde mesajcı ribonükleik asit (m-RNA) ile endoplazmik retikuluma          

taşınır (47). Sinyal peptidaz enzimi sayesinde m- RNA’dan ayrılan prokollajen molekülleri          

posttranslasyonel modifikasyona uğrar. Prokollajen moleküllerinin yapısındaki lizin ve prolin        

aminoasitleri lizin hidroksilaz ve prolin hidroksilaz enzimleri sayesinde hidroksilasyonu gerçekleşir         

(48). Bu enzimler için askorbik asit, demir ve moleküler oksijen gerekmektedir. Oluşan hidroksilizin            

ve hidroksiprolin yapılarına transferaz enzimleri sayesinde glukoz ve galaktoz eklenir (49). Golgi           

cisimciğine iletilen prokollajen trimerleri ekstrasellüler matrikse salınır. Çinko bağımlı proteinaz enzimi          

ile polipeptid zincirler kovalan bağlarla birbirleri ile bağlanarak tropokollajen yapısı oluşur.          

Tropokollajen molekülleri birleşerek kollajen filamentlerini, bu filamentler fibrilleri, fibriller de         

demetleri meydana getirir (50,51). Kollajen yapısına göre tiplere ayrılır. Yara iyileşmesinin erken           
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döneminde Tip 3 kollajen miktarı fazla olmasına rağmen matür skar dokusunda hiçbir zaman Tip 1              

kollajen miktarını geçemez (43).

Endotel hücreleri TNF-α ve temel FGF (βFGF) sayesinde anjiogenezis için aktive          

edilmektedir. Anjiogeneziste ayrıca lokal uyarı faktörleri olan VEGF ile anjiostatin, endostatin,          

trombospondin ve pigment epitel bezeri büyüme faktörü gibi antianjiogenik faktörler rol almaktadır           

(52). Oksijen basıncı ve pH düşüklüğü, laktat yüksekliği anjiogenezi tetikleyen lokal faktörlerdir.           

Kapiller endotel hücreleri çevresinde oksijen seviyesi azalınca, hücre içinde hipoksi tetikleyici faktör           

(HIF) DNA üzerinde spesifik dizisine bağlanarak anjiogenezis için VEGF transkripsiyonunu         

artırmaktadır (53).

Granülasyon dokusu kapiller damar ağları, fibroblast ve makrofajlardan oluşan hücre         

toplulukları ve organize kollajen liflerinden meydana gelmektedir ve skar oluşuncaya kadar dermis           

için dolgu oluşturmaktadır (54). Yaranın iyileşmesi amacıyla hücre migrasyonlarının ve protein          

sentezlerinin geliştiği granülasyon dokusunun metabolik aktivitesi normal dermisten çok daha fazladır          

(35).

Yarayı çevreleyen deride çevresel olarak yara alanını azaltacak şekilde kontraksiyon izlenir.          

Açık yaralarda gözlenen bu olaydan sitoplazmasında mikrofilament ve α-aktin bulunan         

myofibroblastlar sorumludur. Bu fenomen primer yara iyileşmesi olarak adlandırılan sütüre edilmiş          

cerrahi insizyonların iyileşmesi sırasında görülmez (55).

Yaralanmadan birkaç saat sonra yara komşuluğundaki epidermis hücreleri ve bazal         

tabakadaki hücreler yaraya doğru ilerler. Yeni epitel hücrelerinin asıl kaynağı yara komşuluğundaki           

bazal membrandır (56). Tenasin ve fibronektin gibi hücre adezyon glikoproteinleri keratinositlerin          

yara matriksi üzerine migrasyonunda yol göstericidir (57). Epitel hücrelerin göçü, diğer yönlerden           

gelen epitel hücreleri ile karşı karşıya gelinceye kadar devam eder (58). Yeni epitel katmanı oluşunca              

bazal membranı oluşturmak amacıyla fibroblast ve keratinositlerden laminin ve Tip 4 kollajen salınır.            

Keratinositler kolumnar şekle dönüşerek yeni epitel bariyerini oluştururlar (Şekil 2.2.3.) (37)
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Şekil 2.2.3. Fibroblastların protein ve büyüme faktörü sentezi ve keratinositlerin yara

komşuluğundan migrasyonu (Kaynak 37’den alınmıştır)
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2.2.4. Matürasyon

Granülasyon dokusunun matür skar dokusuna dönüştüğü fazdır. Küçük kapillerlerin geniş         

damarlara yönlenmesi ile yarada bulunan su miktarı, hücre yoğunluğu ve metabolik aktivite azalır            

(59). Ekstrasellüler matrikste fibroblastlar tarafından salgılanan lizil-oksidaz enzimi sayesinde kollajen         

liflerinin çapraz bağlantısı artar  (60) (Şekil 2.2.4.).

Şekil 2.2.4. Skar matürasyonu (Kaynak 37’den alınmıştır)
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Matriks metalloproteinazlar (MMP), çinko bağımlı ekstrasellüler endopeptidazlardır ve epitel        

hücrelerinin migrasyonu, anjiogenezis ve skar matürasyonuna neden olan ekstrasellüler matriks         

proteinlerinin salınımını kontrol eder (61). Keloid gibi patolojik yara iyileşmesinde MMP-1 ve           

MMP-2 miktarları yüksek bulunmuştur (37).

Skar matürasyonu aylar veya yıllar boyunca devam eder. Kapiller damar ağları nedeniyle           

erken dönemde kırmızı renkte izlenen skar matürasyonla beraber hipopigmente görünüm alır (37).

Yaranın açılmasına neden olan kuvvete ‘breaking strength’ (kopma kuvveti) denir (62). Bir           

yarada birim alana düşen yük kapasitesi ise ‘tensile strength’ (yara gerim kuvveti) olarak adlandırılır             

(54). Yara gerim kuvveti tüm yaralarda 14-21.günde artar. Matürasyon sonunda yara gerim kuvveti            

normal dokunun %80’ine kadar ulaşır (43,63).

2.3. Mezenşimal Kök Hücreler

2.3.1. Kök Hücre Tanımı Ve Kök Hücre Tipleri

Kök hücreler, henüz farklılaşmamış hücreler olup kendi kendilerini yenileme yeteneğine         

sahiptir. Köken aldıkları dokulara farklılaşabildikleri gibi, bulundukları ortama ve aldıkları biyolojik          

uyarılara göre diğer başka dokulara da farklılaşabilirler (64).

Bütün hücrelere farklılaşarak tek başına tüm organizmayı oluşturabilme yeteneğine sahip         

hücreye totipotent hücre denir (65). Ör: zigot. Zigot “totipotent” özellikte bir hücre olup, tüm             

organizmayı ve plasenta gibi embriyo dışı destek dokularını da oluşturabilme özelliğine sahiptir. Bu            

hücreler sınırsız farklılaşma yeteneğine sahip kök hücrelerdir (66). Bütün hücrelere farklılaşabilme          

yeteneğine sahip olmasına karşın tek başına tüm organizmayı oluşturamayan hücrelere pluripotent          

hücre denir (67). Ör: blastosistin iç hücre kitlesi. Blastosistin iç hücre kitlesi farklılaşarak plasenta gibi              

embriyo dışı destek dokuları dışında organizmadaki tüm diğer hücrelere farklılaşabilirler.         

Organizmada doğal olarak bulunmayan ancak in vitro şartlarda uyarı sonucu meydana getirilen ve            

pluripotent özellik kazanan hücrelere indüklenmiş pluripotent kök hücre (Induced pluripotent         

stem cell) (IPS) denir (68). Sadece birkaç tip hücreye farklılaşabilme yeteneğine sahip ancak tüm             

hücrelere farklılaşamayan hücrelere multipotent hücre denir (69). Ör: yetişkin kök hücreler. Yetişkin           
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kök hücreler tipik olarak yer aldıkları dokunun hücre tiplerini üretirler ve vücudun çoğu dokusunu             

tamir yeteneğine sahiptirler. Tek tip hücreye farklılaşabilme yeteneğine sahip hücreye unipotent hücre           

denir (70). Ör: myoblast. Myoblastlar kendi kendini çoğaltabilen ve sadece myositlere farklılaşabilen           

hücrelerdir.

2.3.2. Mezenşimal Kök Hücreler

Mezenşimal kök hücreler (MKH), hematopoietik grup dışında kemik, kıkırdak, yağ, ligament          

ve tendon hücrelerine farklılaşabilme yeteneğine sahip multipotent özellikte hücrelerdir (71).         

Mezenşimal hücreler, nonhematopoietik stromal hücreler olup bağ doku kökenli olmaları nedeniyle          

başta bağ doku kökenli hücreler (kemik, kıkırdak, yağ, ligament ve tendon) olmak üzere, birçok             

farklı tipte hücreye (kalp, karaciğer, pankreas, sinir sistemi hücreleri) farklılaşabilme yeteneğine          

sahiptir (72). Mezenşimal kök hücreler göç edebilme özellikleri ve dokuda hasarlı hücre ile füzyon             

yeteneği, çoğunlukla non-immunojenik özellikte olmaları, ve salgıladıkları çeşitli faktörler sayesinde         

transplante edildiklerinde uygulama bölgesinde hasarlı dokunun iyileşmesine katkıda bulunmaktadırlar        

(73). Bu özellikleri, mezenşimal kök hücrelerin hasarlı organların tamirinde kullanılabilirliliği için ümit           

vericidir (74,75).

Yaklaşık 40 yıl önce Friedenstein kemik iliğindeki stromal hücreleri ince uzun şekilli ve koloni             

oluşturmaya meyilli proliferatif yeteneği olan hücreler olarak tanımlamıştır (76). Bu hücrelerin, in vitro            

koşullarda plastik kültür yüzeylerine tutunabildiği, osteoblast, kondroblast ve adiposit gibi hücre          

tiplerine farklılaşabildiği de ifade edilmiştir (77). Daha sonra kemik iliğinde elde edilen bu hücreler             

“mezenşimal kök hücreler” ya da “mezenşimal stromal hücreler” olarak tanımlanmıştır. Günümüzde bu           

hücrelerin kemik iliği dışında da farklı dokularda olduğu gösterilmiştir (78). Mezenşimal kök hücreler,            

yaşam boyu yetişkin bir bireyde hasarlı doku ve organların yenilenmesinde ve tamirinde rol oynar             

(79). Bu yenilenme süreci ve hızı türler arasında farklılık göstermekle birlikte, temel mekanizma            

hücresel düzeyde benzerdir. Dokunun tipine bağlı olmaksızın bu sürecin devam edebilmesi için sürekli            

olarak prolifere olan ve farklılaşma gösteren bir hücre kaynağının olması gerekmektedir (80). İlk            

olarak 1867 yılında Alman patolog Julius Cohnheim, memeli dokularının tamirinde kan dolaşımından           

göç eden hücrelerin görev aldığını ifade etmiştir (78). Bu hipotez bir süre unutulmuş olmasına rağmen,              

sonuçta bugün kemik iliğinden dolaşıma geçen hücrelerin kalp dokusu dahil hasar görmüş olan            
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dokuların yenilenmesinde rol oynadığı kesinlikle çok iyi bilinen bir gerçektir (81).

Yetişkin bir bireyde hücrenin tam olgunlaşması; hücre proliferasyonu, göçü ve farklılaşması          

aşamalarını içerir (82). Bu zincirde kök hücreler ilk basamakta yer alır. Çok uzun yıllar kök hücrelerin               

sınırlı sayıda hücre tipine farklılaşabildiği düşünülmekteydi. Ancak günümüzde kök hücrelerin çok          

farklı hücre tipine dönüşebildiği bilinmektedir (83). Örneğin mezenşimal gruptaki kök hücreler,          

mezenşimal olan ve olmayan dokulara farklılaşabildiği gibi, hematopoietik gruptaki kök hücreler de           

kan hücreleri dışında karaciğer hücreleri gibi hücre tiplerine farklılaşabilirler (84). Mezenşimal kök           

hücrelerinin bu özelliği “plastisite” olarak ifade edilir (85). Gerek hematopoietik, gerekse mezenşimal           

kök hücreler kendi nişlerinden ayrıldıktan sonra farklılaşma programlarını devam ettirebilmek için          

uygun mikroçevreye gereksinim duyarlar (86). Bir çalışmada insan kemik iliği kökenli mezenşimal           

kök hücreleri, gebeliğin erken döneminde koyun fetusunda kan dolaşımına enjekte edilmiş ve           

transplantasyondan sonra 13 ay boyunca takip edilmiştir. Sonuçta hücrelerin farklı dokulara göç           

edebildikleri ve bulundukları ortama göre de kondrosit, adiposit, miyosit, kardiyomiyosit, kemik iliği           

stromal hücreleri ve timik hücreler gibi hücre tiplerine farklılaştıkları gösterilmiştir (78).

2.3.3. Mezenşimal Kök Hücrelerin Karakterizasyonu

Çeşitli kaynaklardan izole edilen mezenşimal kök hücrelerin karakterize edilmesi için farklı          

tipte hücre yüzey işaretleyicileri kullanılmakla birlikte bu hücrelerin karakterizasyonunda hala tam          

olarak bir fikir birliğine varılabilmiş değildir. Ancak bu konu ile ilgili olarak uluslararası komiteler,             

araştırmacılar arasında fikir birliğine varılabilmesi için temel bazı kriterler oluşturmaktadır (87).

Bu noktada kabul gören üç temel kriter vardır: (88) Mezenşimal kök hücreler,

1. Plastik kültür yüzeylerine tutunabilmeli;

2. CD105, CD73 ve CD90 (+), ancak CD45, CD34, CD14, CD11b, CD79a, CD19 ve             

HLA-DR (-) olmalı ve

3. In vitro koşullarda osteoblast, kondroblast ve adipositlere farklılaşabilmelidir.

Yüzey antijenleri mezenşimal hücrelerin karışık hücre populasyonundan ve hematopoietik        

gruptan ayrılması için önemlidir. Bununla birlikte, sitokin ve çeşitli büyüme faktörleri reseptörleri ile            

ekstrasellüler matriks reseptörleri de bu hücrelerin karakterizasyonunda ve elbetteki işlevinde son          
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derece önemlidir (84,89). Mezenşimal kök hücreler tarafından üretilen sitokinler ve büyüme faktörleri           

bu hücreler için düzenleyici sinyalleri oluşturur ve kemik iliğinin dinamik mikroçevresinin          

oluşturulmasını sağlar (90). Kollajen, fibronektin, laminin ve proteglikanlar gibi ekstrasellüler matriks          

elemanları da mezenşimal kök hücreleri üzerindeki özgül reseptörlerine bağlanır (91). Bu şekilde           

hücre-hücre ve hücre-ekstrasellüler matriks bağlantıları meydana getirilir. Örneğin CD44, hyaluronon         

ve osteopontin gibi ligandlar için reseptör işlevi görür ve kemik iliğinde ekstrasellüler matriks            

organizasyonunu sağlar (92). Yaygın olarak mezenşimal kök hücrelerde yüzey antijenleri, sitokin,          

büyüme faktörü ve ekstrasellüler matriks reseptörleri Tablo 2.1.’de gösterilmiştir.

Tablo 2.1. Mezenşimal kök hücrelerde yaygın olarak ifade edilen yüzey işaretleyicileri (93)

Yüzey işaretleyici tipi Örnek

Yüzey antijenleri CD13, CD29, CD44, CD73, CD90, CD105,     

CD106, Stro-1, Sco-1

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

Ekstrasellüler matriks

reseptörleri

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

hyaluranon, integrinler:α1, α2, α3, αA, αV, β1, β2, β3,        

β4

Büyüme faktörü reseptörleri BGF-R, PDGF-R

Diğer reseptörler Thy-1, IFN-ƳR, TGF-βR, TNF-R

Mezenşimal kök hücreler, IL-6, IL-7, IL-8, IL-11, IL-12, IL-14, IL-15, lökemia inhibitör           

faktör (LIF), granulosit koloni-uyarıcı faktör (G-CSF), granulosit-makrofaj koloni-uyarıcı faktör        

(GM-CSF), kök hücre faktörü, makrofaj koloni-uyarıcı faktör (M-CSF), fms-benzeri tirozin kinaz-3          

ligand (flk-3L) gibi sitokinler, kimokinler ve büyüme faktörlerini üretir (94). Ayrıca, IL-1R, IL-3R,            
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IL-4R, IL-6R, IL-7R sitokin reseptörlerini ifade eder. Sitokinler tarafından uyarılmış olan mezenşimal           

kök hücreler,CXCL9, CXCL10 ve CXCL11 gibi lökosit kimokinlerini yüksek düzeyde ifade eder           

(95). Bu örneklerden de anlaşılacağı gibi, mezenşimal kök hücreler kendilerine özgü antijenleri ifade            

ettikleri gibi aynı zamanda diğer bazı hücre tiplerine ait ortak yüzey antijenlerine sahiptir (96). Doku              

yenilenmesi ya da doku hasarının tamir edilmesi sırasında hasarlı bölgeye mezenşimal hücrelerin göç            

etmesi sırasında CCR1, CCR4, CCR7, CXCR5 ve CCR10 gibi bazı kimokin reseptörlerinin rol            

oynadığı yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir (89).

Mezenşimal kök hücrelerin bulundukları dokuda çözünebilir faktörler ve diğer hücrelerin         

katılımıyla bir mikroçevre oluşturulur. Bu mikroçevreye “niş” adı verilir (97). Mezenşimal kök           

hücrelerin kendilerini yenileyebilme özellikleri yani farklılaşmadan birçok kere bölünebilmeleri ve         

çeşitli hücre tiplerine farklılaşabilmeleri içinde bulundukları bu mikroçevreye bağlıdır (98). Bu          

mikroçevre içinde kök hücrelerin ve bunların salgıladıkları çeşitli faktörler, kök hücre olmayan diğer            

hücreler ve ekstrasellüller matriks ile olan etkileşimleri mezenşimal kök hücrelerin proliferasyonu ve           

farklılaşmasını düzenler (99).

Burada, interlökin, kimokin ve interferonların içinde bulunduğu sitokinler, büyüme faktörleri         

gibi çözünebilir faktörlerin yanı sıra hücrelerarası etkileşimler de rol oynar. Böylece mezenşimal kök            

hücrelerin bulundukları dokuya göre de davranışları değişiklik gösterir (89).

2.3.4. Mezenşimal Kök Hücre Kaynakları

Embriyonik Kök Hücre (EK) ve İndüklenmiş Pluripotent Kök Hücreler (İPKH) in vitro ve            

in vivo olarak neredeyse sınırsız farklılaşma potansiyeline sahip olmasına rağmen, hem elde edilme            

zorluğu ve klinik uygulamlardaki etkinlik ve güvenirlilik problemleri, hem de etik, yasal ve hatta politik              

nedenlerden dolayı çok sınırlı bir kullanıma sahiptir (100). Bu nedenle dokuya özgü yetişkin kök             

hücrelerin tedavi amaçlı olarak kullanılması bir alternatif olarak görülmektedir.

İlk kök hücre tanımı 1963 yılında Becker ve arkadaşları tarafından hematopoietik kök           

hücrelerin tanımlanmasıyla yapılmış olup bu hücreler, kemik iliğinde bulunan, kendilerini yenileyebilme          

kapasitesine sahip, ayrıca karaciğer hücresi gibi bir hücreye çapraz farklılaşma yeteneğine sahip olan            

ve rejenaratif tıp için ümit vaat eden bir hücre grubu olarak tanımlanmıştır (101). Ancak günümüzde              

bu ümit, mezenşimal kök hücreler ve hatta yağ dokusu mezenşimal kök hücreleri üzerinde            
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yoğunlaşmaktadır.

1968 yılında, Friedenstein ve arkadaşları, sıçan kemik iliğinden iğ şeklinde hücreleri izole            

etmişlerdir ve bu hücrelerin kemik ve kıkırdak hücrelerine farklılaştıklarını göstermişlerdir (102).          

Kemik iliği hücrelerinin bu potansiyeli, 1980 yıllarında özellikle Pierasma ve arkadaşları ve Owen ve             

arkadaşları tarafından ayrıntılı olarak çalışılmış, 1990’lı yılların başında da Caplan ve arkadaşları bu            

hücreler üzerinde yoğunlaşmıştır (103). Ancak bazı araştırmacılar bu hücrelerin hala klinik için uygun            

hücreler olmadıklarını düşünmektedirler. “Mesenchymal and Tissue Stem Cell Committee of the          

International Society for Cellular Therapy (ISCT)” 2000’li yılların ortalarında bir hücrenin mezenşimal           

hücre olabilmesi için, kendini yenileyebilme ve farklılaşabilme gibi kriterleri olması gerektiğini          

yayımlamıştır (87). Bu şekilde kök hücreler için ilk yasal özellik tanımlaması yapılmış ve bu iki özelliğe               

bu hücrelerin plastik kültür kaplarının yüzeyine tutunabilmesi özelliği de eklenmiş; bu hücreler           

multipotent mezenşimal kök hücre olarak tanımlanmıştır (104).

Mezenşimal kök hücreler, farklılaşma potansiyellerinin yanı sıra, plastisite özelliği de          

gösterirler. Günümüze kadar, dokuya özgü kök hücrelerinin sadece kendi fenotipine dönüşebildikleri          

düşünülmekle birlikte, bugün artık bu hücrelerin kendisinden farklı bir germ tabakasına ait hücrelere            

de farklılaşabildikleri bilinmektedir (105). Özetle, MKH’ler bir bireyde farklı dokuların yeniden          

yapılandırılmasında bir kaynak teşkil etmektedir.

2.3.5. Yağ Dokusu Mezenşimal Kök Hücreleri

Kök hücrelerin tedavi amaçlı olarak kullanılabilmesi için, büyük miktarlarda elde edilme          

gerekliliği bulunmaktadır (106). Yetişkin kök hücreler, embriyonik kök hücreler (EK) ve indüklenmiş           

pluripotent kök hücreler (İPKH) ile kıyaslandıklarında daha düşük farklılaşma kapasitesine sahip          

olmakla birlikte, elde edilme ve dolaysıyla da etik açıdan düşünüldüğünde EK ve İPKH’den çok             

daha avantajlıdır (107). Günümüzden 40 yıl önce kemik iliğinde de çok fazla hücre tipine             

farklılaşabilme yeteneğine sahip kök hücrelerin olduğunun anlaşılmasından beri, kemik iliği         

mezenşimal hücreleri, elde edilme kolaylığı da göz önüne alındığında rejeneratif tıpta büyük ilgi            

çekmektedir (108). Bununla birlikte kemik iliği aspirasyon yöntemi ile kemik iliğinin toplanması acı            

verici bir işlem ve sonuçta elde edilen hücre miktarı ise çoğunlukla yeterli düzeyde değildir. Bu              

nedenle, yağ dokusu elde edilme kolaylığı ve bir seferde toplanan dokunun fazla miktarda olmasından             
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dolayı oldukça ilgi çekici görülmektedir. İnsan yağ dokusu kök hücreleri, in vitro koşullarda            

adipojenik, osteojenik, kondrojenik, nörojenik ve miyojenik farkılaşma yeteneği ve bol miktarlarda          

kolay elde edilebilme özelliği nedeniyle pre-klinik çalışmalarda tedavi edici amaçlarda kullanım için           

ümit vericidir (109). Ayrıca yağ dokusu kök hücrelenin immun cevap oluşturma olasılığı daha düşük             

ve uzun dönemde kültür koşullarında kemik iliği kök hücreleri ile kıyaslandığında genetik olarak çok             

daha stabildir (110).

Güvenirliliği ve etkinliği yağ dokusu mezenşimal kök hücrelerinin klinik olarak         

uygulanabilirliliğini mümkün kılmaktadır. “clinicaltrials.gov” tarafından 2010 yılı Mayıs ayı verilerinden         

yağ dokusu kökenli mezenşimal kök hücrelerin, farklı ülkelerde çeşitli amaçlar ile kullanıldığı           

belirtilmektedir (108). Ayrıca, bu hücrelerin graft-versus-host hastalığında, romatoid artirit, Chron’s         

hastalığı, multiple sclerosis tedavisinde, yumuşak ve sert doku hasarlarının tamirinde de uygulama için            

pre-klinik çalışmalar yapılmakta, hatta Tampere Üniversitesi Ragea Enstitüsü’nde 23 hastada kemik          

doku hasarının tamirinde otolog klinik uygulama yapılmıştır (111). Herşeye rağmen yağ dokusu kök            

kücrelerinin klinik olarak güvenle ve daha yaygın olarak kullanılabilmesi bu hücrelerin in vitro olarak             

çok iyi karakterize edilebilmelerine bağlıdır (112).

Kemik iliği kök hücreleri ve yağ dokusu kök hücreleri yüzey özellikleri bakımından çok fazla             

benzerlik gösterir (113). Her iki hücre tipi de ISCT’nin belirlediği ortak yüzey antijenlerini ifade             

ederler. Ancak bazı özellikleri bakımından çok ufak farklılık gösterirler. Kemik iliği kök hücreleri            

CD49d’yi çok az CD106’yı daha fazla ifade ederken, yağ dokusu kök hücreleri tarafından ise             

CD49d çok daha fazla miktarda ifade edilirken CD106 çok az ifade edilir (114). Bu ters ifade oranı                

ilginçtir. Çünkü CD106 CD49d’nin reseptörüdür ve her iki molekül de hematopoietik kök hücreler            

tarafından ifade edilir ve kemik iliği progenitör hücrelerinin yerleşimi ve mobilizasyonundan          

sorumludur (114). Yağ dokusu kök hücreleri, CD13, CD29, CD44, CD73, CD90, CD73, CD105,            

CD166 and MHC Class I pozitif özellik gösterir. Ayrıca, CD31, CD45 ve CD133’ü de çok zayıf               

miktarda yüzeylerinde ifade edebilirler. CD34 ve MHC Class II için ise negatif özellik gösterirler             

(100).

2.4. Sezaryen
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2.4.1. Sezaryen Tanımı

Sezaryen ile doğum batının açılması (laparatomi) ve uterus duvarının bir insizyonla          

(histerotomi) açılmasını kapsar.

2.4.2. Sezaryen Sıklığı

Sezaryen oranındaki artış nedeniyle, Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Derneği Sezaryen         

Doğum Oranları Grubu (2000) (115) 2010 yılı için hedef olarak tekil baş geliş 37 hafta veya               

üstündeki nulliparlarda %15,5 sezaryen doğum hızı belirlemiştir.

Sezaryen hızındaki devam eden artışın nedenleri tam olarak anlaşılmamıştır, fakat bazı          

açıklamalar şu şekildedir:

1. Doğum yapanların büyük kısmının, sezaryen riski yüksek olan nulliparlar olması

2. Ortalama maternal yaşın artması

3. Elektronik fetal monitörizasyon yaygın olarak kullanılması

4. Özellikle nulliparlarda artan doğum indüksiyonu oranları

5. Obezitenin yaygınlaşması

6. Preeklampsili kadınlarda doğum indüksiyonu oranının azalması

7. Sezaryen sonrası vajinal doğum (SSVD) 1996'da %26’dan 2007 yılında %8,5'e düşmesi

8. Elektif sezaryen doğum

9. Malpraktis davaları

2.4.3. Sezaryen Endikasyonları

Doğumun daha fazla geciktirilmesinin anneyi, fetusu ya da her ikisini birden tehlikeye atacağı            

düşünülen; fakat vajinal doğumun güvenli olarak gerçekleştirilmesinin olanaklı olmadığı durumlar         

sezaryen için endikasyon oluşturmaktadır (116). Bu endikasyonlan 4 ana grupta inceleyebiliriz:

2.4.3.1. Fetusa Ait Endikasyonlar
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● Situs ve Prezentasyon Anomalileri:

● Fetal Distress

● Postterm Gebelik

● İri Bebek

● Çoğul Gebelik

2.  Anneye Ait Endikasyonlar

● Önceki Sezaryen Öyküsü

1970 ile 2007 arasında Birleşik Devletlerde ki sezaryen doğumun toplam doğumlar içindeki           

payı %4.5'ten %31.8'e yükselmiştir (117,118). Primer sezaryen oranlarının artması nedeniyle         

SSVD’a olan ilgi artmıştır. Uzun yıllar boyunca, uterus rüptürü korkusuyla skarlı uterusun doğum            

eylemi için kontrendikasyon oluşturduğuna inanıldı. 1916'da Cragin ünlü açıklamasını yaptı: "Bir kez           

sezaryen, her zaman sezaryen" (119). Cragin'in bu açıklamayı yaptığı yıllarda klasik vertikal           

insizyonun neredeyse evrensel olarak kullanıldığını hatırlamalıyız. Buna rağmen, bazı meslektaşları,         

Cragin'in görüşlerini tamamen paylaşmamışlardır. Önde gelen obstetrik klinikleri, klasik sezaryen         

insizyonlarında ciddi uterin rüptür olguların en az %4 geliştiğini, transvers insizyonda rüptür olgularının            

ise yalnızca %0.5 geliştiğini bildirmişlerdir (120).

● Uterin Kontraksiyon Yetersizliği

● Eylemi Engelleyecek Hastalık

● Sefalopelvik Uygunsuzluk

● Doğum Yolunun Neoplastik Hastalıkları

● Doğum Yolu İle İlgili Geçirilmiş Operasyonlar- Histerotomi, Myomektomi, Vajinal        

Operasyonlar

● Doğum Kanalını Tıkayan Tümörler - Myoma Previa

● Aktif Herpes Genitalis

2.4.3.3. Plasenta Ve Eklerine Ait Endikasyonlar

● Kordon Komplikasyonları; Kordon Prezentasyonu, Kordon Sarkması

● Plasenta İnsersiyon Anomalileri; Vasa Previa

● Ablatio Plasenta
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● Plasenta Previa

2.4.3.4. Sosyal Endikasyonlar

● İleri Anne Yaşı

● Kıymetli Bebek

Gelişmiş ülkelerde sezaryenlerin %80'den fazlası 4 ana endikasyonla yapılmaktadır(121).

● Önceki sezaryen öyküsü

● İlerlemeyen eylem

● Makat prezentasyonu

● Fetal distress

4. Sezaryen Kontrendikasyonları

En önemli kontrendikasyon uygun bir endikasyonun olmayışıdır. Karın duvarının piyojenik         

enfeksiyonları, anormal ya da ölü fetus, uygun koşulların bulunmayışı da diğer kontrendikasyonları           

oluşturur(122)

2.5. Doğum Eylemi Denemesi İle Sezaryen Tekrarının Karşılaştırılması

2.5.1.  İlişkili Riskler

1998 ve 1999'da, Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Derneği SSVD’u destekleyen fakat           

dikkatli yaklaşılması gerektiğini de vurgulayan bültenler yayınlamıştır. Bu süreçte uterin rüptür,          

perinatal morbidite ve mortalitede artış endişesiyle SSVD olgularının sayısı azalmış (2007'de          

Amerika’da, %8.5 oranında azalmış) ve toplam sezaryen oranında artış izlenmiştir (117).

2.5.1.1. Fetal Riskler

Uterus rüptürü ve ilgili komplikasyonlar, doğum eylemi denemesiyle artar. Ölü doğum ve           

hipoksik iskemik ensefalopati oranları ise eylemin denendiği grupta anlamlı şekilde daha yüksek           
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bildirilmiştir (123).

Doğum eylemi denemesinin ardından uterus rüptürü gelişirse bunun sonucu olarak fetal ölüm           

veya yaralanmanın kesin riski 1000'de 1'dir (124).

2.5.1.2. Maternal Riskler

Çalışmaların çoğunda, doğum eylemi denenen ve elektif tekrar sezaryen uygulanan gebeler          

karşılaştırıldığında maternal mortalitenin anlamlı derecede değişmediği gösterilmiştir (125).

SSVD ile elektif tekrar sezaryen yapılanlar karşılaştırıldığında, maternal morbiditeye neden         

olan majör komplikasyonların —histerektomi, uterus rüptürü veya operatif yaralanma— SSVD’de         

daha fazladır. Eylemin başarısız olduğu gebelerde başarılı olanlara göre majör komplikasyon riski           

daha fazladır. Doğum denemesinin başarısız olduğu gebelerde aynı zamanda koryoamniyonit ve          

kanama oranı da daha fazladır (126).

2.5.2. Hastanın Tercihi

Vajinal doğumla kıyaslandığında sezaryen doğumda risk daha fazladır. Bunlar, anestezi         

komplikasyonları, kanama, mesane ve diğer organ yaralanmaları, pelvik infeksiyon ve adezyon          

oluşumudur. Ayrıca, sezaryen sayısı arttıkça bu riskler de progresif olarak artar (127).

Bu risk artışına rağmen, elektif tekrar sezaryen doğum, çoğu gebe tarafından tercih           

edilmektedir (128,129). En sık nedeni, planlanmış doğuma göre uzamış ve potansiyel olarak tehlikeli            

bir doğum eylemi korkusudur (130).

2.5.3. Doğum Eylemi Denemesi Adayları

Sezaryen Sonrası Vajinal Doğum (SSVD) Adaylarının Seçimini Etkileyen Faktörler:

● Bir önceki alt-transvers sezaryen doğum

● Klinik olarak yeterli pelvis
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● Başka uterin skar veya rüptür öyküsünün olmaması

● Aktif doğum eylemi boyunca eylemi izleyebilecek ve acil sezaryen uygulayabilecek klinisyenin          

bulunması

● Acil sezaryen için anestezi ve personelin bulunması (131)

Uterin rüptür olasılığı artıran nedenler sıralandığında önceki uterin insizyonun tipi en önemlileri            

arasında yer almaktadır (132). Klasik insizyonla kıyaslandığında bugün için Sezaryende daha sık           

kullanılan alt segment insizyon skarının uterin rüptür riski daha azdır (120,131). Bununla birlikte daha             

önceden uterin rüptür öyküsü olan hastalarda klasik ya da T insizyon uygulanmışsa doğum eylemi             

denenmesi kontrendikedir (133). Açılan insizyonun kapatılış şekli ile ilgili ise net bir risk hesabı             

bulunmamaktadır.

Doğumlar arasında geçen süre değerlendirildiğinde uterus involüsyonun tamamlanması ve        

anatominin düzelmesinin en az 6 ay süreceği manyetik rezonans görüntüleme kullanılarak          

gösterilmiştir (134).

SSVD denenecek olgularda en önemli prognostik faktör, daha önce vajinal doğum yapmış           

olmaktır. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Derneği (2004), daha önce iki alt-transvers sezaryen           

geçirmiş olan gebeler için, ancak daha önce vajinal doğum yapmış olmak koşulu ile, spontan doğum              

eylemi denemesinin düşünülebileceği yönünde görüş bildirmiştir (131).

Olguların daha önceki sezaryen endikasyonları SSVD başarısını öngörmede faydalıdır.        

Önceki doğum makat geliş ya da fetal distress nedeniyle sezaryenle yapılmışsa sonraki vajinal doğum             

denemesinin başarı şansı yüksek iken, önceki doğumdan 500 gr ve daha iri fetüs ya da distosi               

nedeniyle sezaryen yapılmışsa başarı şansı yarı yarıya azalır (135).

Uterin rüptür riski fetüs büyüklüğü ile doğru orantılı olarak artar öyle ki preterm fetüslerde             

rüptür daha az izlenmektedir (136,137). İkiz gebeliklerde ise rüptür riskinde anlamlı bir artış            

görümemektedir (138).

Maternal obezite vajinal doğum başarı şansını vücut kitle indeksi arttıkça düşürür (139).

Elektif sezaryen tekrarı planlanıyorsa, fetusun matür olması zorunludur. Tamamlanmış 39         

haftadan önce yaptırılan elektif doğumlarla ilişkili olarak anlamlı olarak neonatal morbidite artar.
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2.5.4. Servikal Olgunlaşma ve Doğum Eyleminin Uyarılması

Servikal olgunlaşma doğum indüksiyonu veya augmentasyonu için yapılacak tüm işlemlerin,         

doğum eylemi denemesi yapılan gebede uterus rüptürü riskini arttırdığı gösterilmiştir (140).

Oksitosin kullanılarak yapılan doğum indüksiyonu veya augmentasyonunun SSVD denenen        

gebelerde uterin rüptür oranlarını arttırdığı belirtilmiştir. Oksitosin dozuna bağlı olarak bu gebelerde           

rüptür riski de artar (141).

Tek başına intravajinal prostaglandin kullanımı ya da mizoprostol uterus rüptürü riskinde artışa           

neden olur (142). Önemli olarak, oksitosinle birlikte ardışık prostaglandin kullanımı, spontan doğum           

eylemi ile karşılaştırıldığında rüptür riskinde çok daha fazla artışa neden olmaktadır (143).

2.6. Uterus Rüptürü

2.6.1. Uterus Rüptürü Sınıflandırması

Uterus rüptürü, tipik olarak; (a) komplet (uterus duvarının tüm katları ayrılmış) veya (b)            

inkomplet (uterus kasları ayrılmış, fakat viseral periton intakt) olarak sınıflandırılmaktadır. İnkomplet          

rüptür, aynı zamanda uterin dehisans (ayrılma) olarak da adlandırılır. Günümüzde komplet veya           

inkomplet rüptür için en büyük risk faktörü, daha önceki sezaryen doğumdur (144).

2.6.2. Uterus Rüptürü Tanısı
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Uterus rüptürünün en sık bulgusu, geç deselerasyonlar, bradikardi ve fetal ölümü          

kapsayabilen değişken fetal kalp hızı deselerasyonlarıyla birlikte güven vermeyen bir fetal kalp hızıdır            

(145). Az sayıda gebede uterin kontraksiyonlar rüptür sonrası durur (146). Rüptüre uterustan           

kaynaklanan hemoperitoneum, diyafragma irritasyonu nedeniyle göğse yayılan ağrıya neden olabilir,         

bu uterus rüptürü yerine pulmoner veya amnios sıvısı embolisi olasılığını düşündürebilir (145).

Bazı gebelerde, uterus rüptürünün görünümü plasenta dekolmanından farksızdır (147).        

Ancak, olguların çoğunda, belirgin ağrı ve uterus duyarlılığında artış, daha azdır. Ancak, eylemdeki            

çoğu gebe, narkotik veya epidural analjezi aldığından ağrı ve duyarlılık artışı kolayca görülmeyebilir.            

Rüptür, genellikle fetal distres ve bazen gizli kanama sonucu oluşan hipovolemi bulguları nedeniyle            

fark edilir (148).

Fetusun gelen kısmının pelvise girdiği olgularda, pelvik muayene ile gelen kısmın düzeyinin           

kaybolması saptanabilir (149). Fetus, rüptür alanından kısmen veya tamamen dışarı atılmışsa, pelvik           

girimden uzaklaşmış olan gelen kısmın belirlenmesinde, abdominal palpasyon veya vajinal muayene          

yararlı olabilir (150). Bazen, fetusun yanında sert kontrakte uterus hissedilebilir (151).

2.6.3. Uterus Rüptürü Prognozu

Rüptür ile birlikte fetus periton boşluğuna atıldığında fetal sağ kalım şansı kötüdür ve %50 ile              

75 arasında mortalite oranları bildirilmektedir (152). Fetal durum dakikalar içinde değişebilir ve           

plasental implantasyonun intakt kalma derecesine bağlıdır (153). Fetus, rüptür zamanında canlı ise,           

tek hayatta kalma şansı acil girişimledir. Aksi takdirde, hem plasental ayrılma hem de maternal             

hipovolemi nedeniyle hipoksi kaçınılmazdır (154). Rüptür, plasentanın tamamen ayrılması ile         

birlikteyse, fetus çok nadir olarak kurtarılabilir (155). Fetusde hipoksik iskemik ensefalopati ya da            

fetal ölüm gelişebilirken maternal ölüm nadirdir (156).

Uterin rüptür gelişen olgulara histerektomi ya da sütürlerle onarım yapılabilir. Ancak onarılan           

olgularda gebelik geliştiğinde rüptürün tekrarlama riski yüksektir (157-159).
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3.GEREÇ VE YÖNTEM

Bu deneysel çalışma için Kırıkkale Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu’na         

başvurularak 16.02.2012 tarih, 12/2 sayılı toplantı ve karar numarası ile onay alınmış ve çalışma etik              

kurallara uygun olarak yapılmıştır.

3.1. Ratların Temini Ve Bakımı

Çalışmaya Kobay Deney Hayvanları Laboratuvarı A.Ş. (Ankara)’dan elde edilen 36 adet          

Wistar albino cinsi, 16 haftalık, 250–300 gr. ağırlığındaki dişi ratlar dahil edildi. Hayvanlar, her grupta              

8 rat olmak üzere toplam 2 gruba ayrıldılar ve paslanmaz çelik kafeslerde, sessiz, sıcaklığın 17 ± 2 ºC                 

ve nemin % 60-65 arasında kontrol altında tutulduğu, ayrıca 12 saat ışık, 12 saat karanlık ışık               

döngüsünün sağlandığı bir odada barındırıldılar. Standart pellet yem ve içme suyu ile beslendiler.

3.2. Rat Adipöz Doku Kaynaklı Mezenşimal Kök Hücrelerin Basit Teknikle İzolasyon,          

Kültür Ve Karakterizasyonu

Bu çalışmada kullanılan adipöz doku kaynaklı mezenşimal kök hücreler basit teknikle          

Hacettepe Üniversitesi Fen Bilimleri Fakültesi Biyoloji Bölümünde hazırlandı (106).

3.2.1. Hücre İzolasyonu Ve Kültürü

Bu çalışmadaki MKH’ler 3 adet ratın flank bölgesinden adipöz dokudan izole edildi (Wistar            
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albino, dişi, 250-300gr). Xylazine (Richter Pharma AG, Avusturya) (10 mg/kg) ve ketamine (Richter            

Pharma AG) (50 mg/kg) ile anestezi uygulanan ratların steril şartlarda flank bölgelerindeki adipöz            

dokuları toplandı. İzolasyon prosedürü 3 kez tekrarlandı ve rat başına ortalama 0.62 gr adipöz doku              

toplandı (n = 3; n₁ = 0.72 gr, n₂ = 0.57 gr, n₃ =0.57 gr). Adipöz doku transportunda medium olarak                   

içeriğinde %10 (v/v) FBS (Biochrom, Almanya) ve %0.4 (v/v) penisilin-streptomisin (Sigma          

Kimyasal, ABD) bulunan DMEM/F12 (Biochrom, Almanya) kullanılıp daha sonra petri kutusuna          

yerleştirilip 4-5 mm kalınlığında parçalara ayrıldı. Doku parçaları içeriğinde %20 (v/v) FBS ve %0.4             

(v/v) penisilin-streptomisin olan esas mediumda (DMEM/F12) 6 yuvalı kültür kabının içinde standart           

koşullarda (nemlendirilmiş %95 hava ve %5 CO içeren atmosferde 37 °C’de) inkübe edildi. Kültür             

mediumu her gün yenilenerek MKH’lerin üzerine sitokinlerin olası farklı ve çeşitli etkileri önlenir.            

Hücrelerin pasajında standart tripsinizasyon metodu kullanılarak tripan blue ile işaretlenen hücrelerin          

sayıları hesaplandı. (Sigma Kimyasal). Tripan blue ölü hücreleri tespit eder. Canlı ve proliferatif            

hücreler intakt membranları nedeniyle tripan blue’yu absorbe etmez ve boyanmazlar. Kültür mediumu           

çıkarıldı ve eklenen hücreler tripsin/EDTA (%0.05/0.02) solüsyonu (Biochrom) ile elde edildi. Hücre           

süspansiyonu santrifüj tüplerine konulup 800 rpm’de 5 dk santrifüj edildi. Süpernatan dikkatlice           

çıkarıldı ve hücreler DMEM/F12 içeren %10 (v/v) FBS ve %0.2 (v/v) penisilin-streptomisinde           

inkübe edildi. MKH’ler 4 kez pasaj edildi ve gelecekteki kullanımları için donduruldu. Tripsin /EDTA             

solüsyonu ile hücreler kültür kabı yüzeyinden çıkarılarak dondurulma için hazırlandı. Hücre          

süspansiyonu hızlıca %50 (v/v) FBS, %40 DMEM/F12 ve %10 (v/v) DMSO (Sigma Kimyasal)            

içeren soğutma mediumuna kriyojenik tüp içine aktarıldı. Cryo tüpleri -80 °C’ de 48 saat saklandı              

daha sonra donmuş tüpler -196 °C sıvı nitrojen içeren kaplara uzun süre saklanmak üzere transfer              

edildi. Gelecekteki kullanımlar için hücre konsantrasyonunu standardize etmek amacıyla tüm hücreler          

6 yuvalı kültür kaplarından toplanıp 1 kriyojenik tüpe aktarıldı. Hücre morfolojisi ve büyümesi invert             

mikroskopta incelendi. (1x70, Olympus, Japan)

3.2.2. Hücre Karakterizasyonu

Mezenşimal kök hücrelerin karakterizasyonu için CD13 ve CD29 molekülleri (Santa Cruz          

Biyoteknoloji, ABD) ile işaretleme yöntemi kullanıldı. İmmün işaretleme için yetişkin hücreler kültür           

kaplarında PBS (Biochrom) ile yıkandı ve 5 dakika metanol içinde -10 °C’ de fikse edildi.              
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Fikasasyonun ardından, metanol uzaklaştırılıp, kurutuldu. Bloklama için hücreler 20 dakika bloklama          

serumunda (normal goat serumu) bekletildi. Bloklamanın ardından bloklama serumu uzaklaştırılıp         

hücreler 3 kez PBS içinde yıkandı ve sonra 1 saat boyunca primer CD13 ve CD29 moleküllerinin               

antikorları ile inkübe edildi. PBS ile 5 dakika yıkamanın ardından hücreler 45 dakika sekonder             

antikorlarda (eşek antigoat Ig-TR) ve 3 kez PBS ile yıkandı. Yıkamadan sonra hücreler            

incelenecekleri yüzeye yerleştirilip floresan mikroskopta (BH2-RFL-T3 model floresan cihaz,        

Olympus) incelendi. Flow sitometri çalışması mezenşimal kök hücrelerin karakterizasyonu için CD29,          

CD90, CD54, MHC Class 1, CD45, CD106 ve MHC Class 2’ye karşı yapıldı.

3.2.3. Hücre İzolasyon ve Kültür Sonuçları

Bu çalışmada hücre izolasyonu için primer explant kültür tekniği kullanıldı. Enzimatik          

olamayan sindirim metodu tercih edildi. Adipöz dokuya ait doku fragmanları direkt olarak 6 yuvalı             

kültür kaplarına yerleştirildi. Kültürün 18. saatinden sonra fibroblastik hücre morfolojisindeki hücreler          

ortaya çıktı ve aralarında eritrositler identifiye edildi (Resim 3.1.a. ve 3.1.b.).

Resim 3.1. Adipöz doku kaynaklı mezenşimal kök hücrelerin kültürlerinin 18. saatinde morfolojik            

olarak görünümü . a) x10 ve b)x20. Beyaz ok ertrositleri ve siyah ok ise mezenşimal kök hücreleri                

gösteriyor.
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Resim 3.2. Mezenşimal kök hücrelerin a) 7 gün kültürleri sonrası, b)kültür plağının incelenen farklı             

kesişme bölgeleri

7 gün sonra fibroblastik morfolojideki hücrelerin sayısı arttı ve kültür plağının farklı           

parçalarındaki kesişme incelendi ( Resim 3.2.a. ve 3.2.b. ). Birçok eritrosit kültür mediumunun            

değiştirilmesi ile uzaklaştırıldı ve ilk pasajdan önce kırmızı kan hücreleri tamamen kaybolmuş oldu (             

Resim 3.3.a. ve 3.3.b.).

Hücreler tam olarak kesişmese de primer kültürün 7. Gününde pasajlandılar. 6 yuvalı kültür            

kabındaki ilk pasaj başlangıcında hücre sayısı yaklaşık olarak 600,000 hücre/ml idi (n = 3; n₁ =               

400,000 hücre/ml, n₂ = 640,000 hücre/ml, n₃ = 750,000 hücre/ml). İlk pasajdan sonra hücre sayıları              

primer hücrelere göre çok hızlı arttı. Hücre sayısı ilk pasajın 4. gününde yaklaşık olarak 900,000              

hücre/ml’yi buldu (n = 3; n₁= 1,320 ,000 hücre/ml, n₂ = 760,000 hücre/ml, n₃ = 600,000 hücre/ml).

Hücreler kesişirse haftada 2 kez pasajlandılar. Kültüre devam edildiği sürece hücrelerin yarısı           

kadarı her pasajda dondurulup ileri kullanım için saklandı. Hücre çoğaltma prosedürüne 3 hafta            

devam edildi. Bu periyotun sonunda totalde her rattan 300, 000, 000 hücre elde edildi (3 rattan               

900,000,000 hücre).

Fibroblastik hücre morfolojisi dondurup saklama prosedürünün ardından uygulanan ve        

stimülasyon yapılmayan subkültür koşullarında da sürdürüldü ( Resim 3.4.a. ve 3.4.b.).
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Resim 3.3. İlk pasaj sonrası kültüre edilmiş hücrelerin görünümü a)x10 ve b)x20. Eritrositler            

tamamen uzaklaştırılmış.

Resim 3.4. İkinci pasajdan sonra kesişen hücrelerin morfolojik görünümleri a)x20 b)x10

Bu çalışmada CD13 ve CD29 ekspresyonu MKH’lerin identifikasyonunda kullanıldı.        

İmmünfloresan yöntemlerin sonucuna göre kültürleri yapılan hücrelerin karakterizasyonları CD13 ve         

CD29  pozitif olduklarını gösterilerek yapıldı (Resim 3.5.a. ve 3.5.b.).
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Resim 3.5. İmmünfloresan boyamadan sonra hücrelerin morfolojik görünümleri a) CD13 ile boyama           

x20 b) CD29 ile boyama x10

3.3. Deney Gruplarının Oluşturulması

Adpöz doku eldesi için kullanılan 3 rat dışındaki ratlar (n=16) randomize olarak her grupta 8’er rat                

olmak üzere 2 gruba ayrıldı:

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

sonra bilateral histerektomi yapılan grup

Grup II (Deney grubu): Soldaki uterin horna histeretomi uygulanıp primer sütüre edildikten sonra            

aynı seansta insizyon hattına sponge’a emdirilmiş MKH yerleştirilen, 1 ay sonra bilateral histerektomi            

yapılan grup

3.4. Ratlarda Histeretomi İle Uterin Skar Modelinin Yapılması

Ratlar 10 mg/kg xylazin hidroklorür (Rompun®, Bayer-İstanbul) ve 70 mg/kg dozunda           

ketamin hidroklorür (Ketalar®, 500 mg 10 ml flakon Pfizer, İstanbul) kas içine uygulanarak anestezi             

sağlandıktan sonra dorsal yatay pozisyona getirildi. Opere edilecek alan povidon iyot ile temizlendi ve             
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boyandı. 2,5–3 cm’lik transvers laparotomi insizyonu uygulandı. Uterusa ait iki horndan soldaki horna            

1.5-2 cm’lik vertikal ve endometrial kaviteye kadar ulaşacak kesi uygulandı. Ardından kesi alanı 4.0             

rapid vickrylle tek tek sütüre edildi. Deney grubundaki ratların uterusdaki insizyon hatları üzerine            

1cmx1cm’lik sponge’a emdirilmiş MKH’ler yerleştirildi. Her iki grupta da batın insizyonu 4.0 rapid            

vickrylle kapatıldı. İlk işlemden 1 ay sonra ratlara aynı anestezi ve aynı insizyondan laparatomi             

yapılarak her iki horn da doku germe testi ve histopatolojik değerlendirme için cerrahi olarak             

çıkartıldı. Ardından ratlar yüksek doz anestezi ile sakrifiye edildi.

3.5. Deneyin Sonlandırılması

Her iki gruptada uterin hornlar hassas terazi ile tartılıp, doku elastisitesini ve sağlamlığını            

korumak amacıyla histerektomiden en geç 1 saat sonra gerim uygulandı. Germe işleminden sonra            

kalan dokular histopatolojik analizler için %10’luk fosfat tamponlu formalin içinde saklandı.
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Resim 3.8. Kontrol ve deney grubundaki kesi yapılmış uterin hornların hacimsel farklılıkları (üstteki            

kontrol, alttaki deney grubuna ait kesi yapılmış uterin horn)

3.6. Doku Germe Testleri

Her iki gruptada uterin hornlara ayrı ayrı gerim uygulandı. Doku germe testinde Doku Germe             

Sistemi (Commat LTD, Türkiye) ve entegre olduğu Doku Germe Kayıt Sistemi (MP30) kullanıldı.            

Doku germe kayıtları Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalında, normal oda           

sıcaklığında (20±2˚C), dış etkenlere karşı izole edilmiş bir odada alındı. Alınan kayıtlar MP30 sistemi             

ile analiz edildi.

Doku örnekleri uterusa yapılan insizyona paralel olarak transduser’ın uçlarına yerleştirildi.         

Kuvvet iki uçta eşit olacak şekilde bu yönde uygulandı. Eş zamanlı alınan kayıtlarda dokunun kopma              

noktası tespit edilip dokunun maksimum dayandığı gerim kg cinsinden hesaplandı.
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Resim 3.9. Doku germe sistemi

Resim 3.10. Transduser uçlarına yerleştirilmiş, gerim testi için hazır uterus

3.7. Histopatolojik İncelemeler

Uygulama sonrası alınan uterin horn doku örnekleri % 10’luk tamponlu formaldehit          

solüsyonunda tespit edildi. Tespit edilen dokular, sırasıyla dereceli alkol, ksilol ve parafinizasyon           

işlemlerinden geçirilerek parafin bloklar elde edildi. Hazırlanan parafin bloklardan mikrotom (Leica          
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RM 2025 Model-Almanya) ile 5 μm kalınlığında alınan kesitler hematoksilen ve eozin (HE) ile             

boyanarak ışık mikroskobunda değerlendirildi. Hazırlanan preparatlar araştırma mikroskopunda       

(Carl Zeiss marka–Almanya) x40, x100 ve x400 büyütme ile incelendi. Uterin horn kesitlerinin            

histopatolojik değerlendirilmesinde ayrılma, kanama, ödem, mononükleer lökosit infiltrasyonu,       

anjiogenez olmak üzere beş kategoride semi-kantitatif skorlanarak değerlendirildi. Ayrıca gerekli         

görülen olgulardan mikroskobik görüntüler dijital ortama aktarıldı.

Tablo 3.1. Uterin horn kesitlerinin histopatolojik değerlendirilmesinde kullanılan skorlama skalası

(160).

Bulguların şiddetine göre;

0  =    yok

1  =    hafif

2  =    orta

3  =    şiddetli olarak değerlendirildi.

3.8. İstatistiksel Analiz Gruplarının Oluşturulması

Çalışma grupları oluşturulduktan sonra elde edilen veriler doğrultusunda her bir grup sağlam           

ve kesi yapılmış uterusları içerecek şekilde ikişerli olarak ayrıldı ve istatistiksel analiz bu iki değişkenle              

bu gruplarda önce ağırlık sonra gerim arasında ve en son olarak histolojik inceleme için ayrılma,              

kanama, ödem, mononükleer lökosit infiltrasyonu ve anjiogenez değişkenlerine göre ayrı ayrı yapıldı.
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3.8.1. İstatistiksel Analiz

Verilerin analizi için IBM SPSS Statistics 20.00 ve Power-G 3.00 paket programı kullanıldı.            

Veriler analiz edilmeden önce denek sayısı az olacağından karşılaştırmalı (compromise) güç analizi           

yapılarak denek sayısı ve istatistiksel güç hesaplandı. Sürekli değişkenlerin gruplara ilişkin dağılımı           

grafik yoluyla gösterildi. Gruplar için sağlam ve kesi yapılmış ağırlık ve gerim değerlerindeki farkın             

anlamlı olup olmadığına grup sayısındaki bireyler çok az olduğundan nonparametrik bir test olan            

Wilcoxon İşaretli Sıralar testiyle bakılmıştır. Ayrıca deney ve kontrol grupları arasında ağırlık ve            

gerim değerleri açısından bir fark olup olmadığı ise Mann Withney U testi yapılarak incelenmiştir.             

Pataloji sonuçları incelenirken sağlamlık ve kesi yapılma durumuna göre deney ve kontrol grubuna            

ilişkin ayrılma, kanama, ödem, mononükleer lökosit infiltrasyonu ve anjiogenez değişkenleri arasında          

bir fark olup olmadığına bu değişkenler sınıflama düzeyinde olduğu için ki kare bağımsızlık testi             

yapılarak bakılmıştır. Deney ve kontrol gruplarında yer alanların sağlam ve kesi yapılmış değerleri            

arasında fark olup olmadığına nonparametrik testlerden biri olan Friedman testi ile bakılmıştır.           

Sonuçlar p<0,05 için istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bir çalışmanın, belirli bir büyüklükteki gerçek etkiyi saptayabilme gücünü belirlemede güç          

analizi yapılır. Bu araştırmada ulaşılacak denek sayısı az olacağından karşılaştırmalı (compromise) güç           

analizi yapılmıştır. Analizde “Power-G 3.00” programı kullanılmıştır. Analiz sonucunda β/α=0,05         

düzeyinde ve etki büyüklüğü 0,20 olduğunda kontrol ve deney grubunda olmak üzere toplam16            

deneğin kullanılmasının araştırmadaki birey sayısı açısından yaklaşık %70 güce sahip olacağı          

belirlenmiştir.

Tablo 4.1. Deney ve kontrol grubuna ilişkin “kesi yapılmamış” uterin hornların ve “kesi yapılmış”

uterin hornların ağırlıkları (kg).

¥:Grafik incelendiğinde kontrol grubunda kesi yapılmamış uterin hornların kesi yapılmış uterin hornlara göre daha             

ağır olduğu (p=0.012), deney grubunda ise kesi yapılmış uterin hornların kesi yapılmamış uterin hornlara göre              

daha ağır olduğu görülmektedir (p=0.012).

İki grupta da kesi yapılmamış ve kesi yapılmış uterin hornların ağırlık değerlerindeki farkın            

anlamlı olup olmadığına grup sayısındaki bireyler çok az olduğundan parametrik bir test olan ilişkili             

örneklemler t testi yerine nonparametrik bir test olan Wilcoxon İşaretli Sıralar testiyle bakılmıştır.            

Analiz sonucunda kontrol grubunda kesi yapılmamış uterin hornların ağırlıkları kesi yapılmış uterin           

hornların ağırlıklarından anlamlı olarak fazla bulunmuştur (z=2,52, p=0,012). Deney grubunda ise          

kesi yapılmış uterin hornların ağırlıkları kesi yapılmamış uterin hornların ağırlıklarından anlamlı farkla           

daha ağır bulunmuştur (z=2,527 p=0,012).

Tablo 4.2. Deney ve kontrol grubuna ilişkin “kesi yapılmamış” ve “kesi yapılmış” uterin hornların

gerimi (kg)
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¥:Grafik incelendiğinde kontrol grubunda kesi yapılmamış uterin hornların kesi yapılmış uterin hornlara göre            

gerime daha fazla dayandığı (p=0.012) görülürken, deney grubunda kesi yapılmış uterin hornların kesi yapılmamış             

uterin hornlara göre gerime daha fazla dayandığı (p=0.123) ancak bu farkın istatistiki olarak anlamlı olmadığı göze               

çarpmaktadır.

Kontrol grubunda kesi yapılmamış uterin hornların gerim testinde gerime kesi yapılmış uterin           

hornlara göre daha fazla dayandığı gözlenmiş. Bununla birlikte deney grubunda ise kesi yapılmış uterin             

hornların gerim testinde gerime kesi yapılmamış uterin hornlara göre daha fazla dayandığı izlenmiş. İki             

grupta da kesi yapılmamış ve kesi yapılmış uterin hornlarda gerim değerlerindeki farkın anlamlı olup             

olmadığına nonparametrik bir test olan Wilcoxon İşaretli Sıralar testiyle bakılmıştır. Analiz          

sonucunda kontrol grubunda kesi yapılmamış ve kesi yapılmış uterin hornlarda gerim değerlerinde           

anlamlı fark bulunmuştur (z=2,51 p=0,012). Ancak deney grubunda kesi yapılmamış ve kesi yapılmış            

uterin hornlarda gerim değerlerinde anlamlı fark bulunmamıştır (z=1,540 p=0,123).

Deney ve kontrol grupları arasında ağırlık ve gerim değerleri açısından bir fark olup olmadığı             

ise Mann Withney U testi yapılarak incelenmiştir. Analiz sonuçları tabloda özetlenmiştir.

Tablo 4.3.  Deney ve kontrol grupları arasında ağırlık ve gerim değerleri

Grup N Sıra toplamı Sıra ortalaması U Z p

Kesi yapılmamış_ağırlık deney 8 6,31 50,5 14,5 -1,839 0,06

kontrol 8 10,69 85,5

Total

1

6

Kesi yapılmış_ağırlık deney 8 10,63 85 15 -1,787 0,07

kontrol 8 6,38 51

Total

1

6

Kesi yapılmamış_gerim deney 8 10,63 85 15 -1,785 0,07

kontrol 8 6,38 51

Total

1

6

Kesi yapılmış_gerim deney 8 10,88 49 13 -1,995 0,04*

kontrol 8 6,13 87

Total
1
6
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*p<0,05

¥:Tablo incelendiğinde deney ve kontrol grupları arasında kesi yapılmamış uterin hornların ağırlık değerleri            

arasında anlamlı bir fark yoktur (U=14,5 p>0,05). Benzer şekilde kesi yapılmış uterin hornların ağırlık değerleri              

arasında da anlamlı bir fark olmadığı görülmektedir (U=15, p>0,05). Kesi yapılmamış uterin hornların gerim değerleri              

arasında anlamlı fark yoktur (U=15, p>0,05). Kesi yapılmış uterin hornların gerime dayanıklılıkları deney ve kontrol              

grubunda karşılaştırıldığında deney grubunun gerim değerleri anlamlı olarak farklı bulunmuştur (U=13,0 p<0,05).

Deney ve kontrol grupları arasında kesi yapılmamış uterin hornların ağırlık değerleri arasında           

anlamlı bir fark yoktur (U=14,5 p>0,05). Benzer şekilde kesi yapılmış uterin hornların ağırlık            

değerleri arasında da anlamlı bir fark olmadığı görülmektedir (U=15, p>0,05).

Analiz sonucunda elde edilen diğer bir bulgu; deney ve kontrol grubu arasında kesi            

yapılmamış uterin hornların gerim değerleri arasında bir fark olmadığı (U=15,0, p>0,05) ancak kesi            

yapılmış uterin hornların gerime dayanıklılığının kontrol grubunda deney grubuna göre daha fazla           

olduğu ve aradaki farkın anlamlı olduğudur (U=13,0 p<0,05).

Histopatolojik inceleme sonucu kesi yapılmamış ve kesi yapılmış uterin hornların dahil olduğu            

deney ve kontrol grubunda ayrılma, kanama, ödem, mononükleer hücre infiltrasyonu ve anjiogenez           

skorlama sonrası değerleriyle grafik halinde sunulmuştur.

Tablo 4.4. Kontrol grubuna ilişkin kesi yapılmamış ve kesi yapılmış uterin hornların patolojik            

değerlendirme sonuçları

¥:Grafik incelendiğinde kontrol grubundan kesi yapılmamış uterin hornlarda izlenen patoloji değerlerinin (ayrılma,           

kanama, ödem, mononükleer hücre infiltrasyonu, anjiogenez) kesi yapılmış uterin hornlarda arttığı görülmektedir.           

Özellikle ayrılma ve kanama gözlenme durumu kesi yapılmış uterin hornlarda artmıştır (p<0.05).
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Tablo 4.5. Deney grubuna ilişkin kesi yapılmamış ve kesi yapılmış uterin hornlara ait patolojik             

değerlendirme sonuçları

¥:Grafik incelendiğinde deney grubu kesi yapılmamış uterin hornlarda izlenen patoloji değerlerinin (ayrılma,           

kanama, ödem, mononükleer hücre infiltrasyonu, anjiogenez) kesi yapılmış uterin hornlarda arttığı görülmektedir.           

Deney grubunda özellikle kanama gözlenme durumu kesi yapılmış uterin hornlarda artmıştır (p<0.05).

Patoloji sonuçları incelenirken kesi yapılmış ve yapılmamış olması durumuna göre deney ve           

kontrol grubuna ilişkin ayrılma, kanama, ödem, mononükleer hücre infiltrasyonu, anjiogenez değerleri          

arasında bir fark olup olmadığına bu değerler sınıflama düzeyinde olduğu için ki kare bağımsızlık testi              

yapılarak bakılmıştır. Analiz sonuçları Tablo 4.6. ve 4.7. de verilmiştir.
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Tablo 4.6. Kesi yapılmamış uterin hornların deney ve kontrol grubunda yer alma ile patoloji             

sonucunda elde edilen değerleri gösteren ki kare testi sonuçları

Görülm

e Sıklık

Düzeyi

Deney

Grubu

Kontr

ol

Grubu

Toplam Ki kare

(א2) df P

AYRILMA_KESİ

YAPILMAMIŞ
0 Sayı 8 7 15 1,067 1

0,30

2

% 53,3 46,7 100,0

1+ Sayı 0 1 1

% 0,0 100,0 100,0

KANAMA_KESİ

YAPILMAMIŞ
0 Sayı 8 7 15 1,067 1

0,30

2

% 53,3 46,7 100,0

1+ Sayı 0 1 1

% 0,0 100,0 100,0

ÖDEM_KESİ

YAPILMAMIŞ
0 Sayı 1 1 2 0,311 2

0,85

6

% 50,0 50,0 100,0

1+ Sayı 5 4 9

% 55,6 44,4 100,0

2+ Sayı 2 3 5

% 40,0 60,0 100,0

MNH

İNFİLTRASYONU_

KESİ YAPILMAMIŞ

0 Sayı 2 3 5 0,343 2
0,84

2

% 40,0 60,0 100,0

1+ Sayı 4 3 7

% 57,1 42,9 100,0

2+ Sayı 2 2 4

% 50,0 50,0 100,0
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ANJİOGENEZ_KESİ

YAPILMAMIŞ
0 Sayı 3 1 4 3,000 2

0,22

3

% 75,0 25,0 100,0

1+ Sayı 5 5 10

% 50,0 50,0 100,0

2+ Sayı 0 2 2

% 0,0 100,0 100,0

¥:Analiz sonucunda kesi yapılmamış uterin hornlara sahip olan deney ve kontrol gruplarının ayrılma, kanama,             
ödem, mononükleer hücre infiltrasyonu, anjiogenez değerleri arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır.(  p<0.05).

Tablo 4.7. Kesi yapılmış uterin hornlara ait ayrılma, kanama, ödem, mononükleer hücre           

infiltrasyonu, anjiogenez değerlerinin deney ve kontrol grubunda karşılaştırılmasını gösteren ki kare          

testi sonuçları

Gör

ülm

e

Sıklı

k

Düz

eyi

Deney

Grubu

Kontro

l

Grubu

Toplam
Ki kare

(א2)
sd p.

AYRILMA_KESİ

YAPILMIŞ
0 Sayı 4 5 9 3,911 2

0,14

1

% 44,4 55,6 100,0

1+ Sayı 4 1 5

% 80,0 20,0 100,0

2+ Sayı 0 2 2

% 0,0 100,0 100,0

KANAMA_KESİ

YAPILMIŞ
0 Sayı 4 3 7 1,643 2

0,44

0

% 57,1 42,9 100,0

1+ Sayı 3 5 8
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% 37,5 62,5 100,0

3+ Sayı 1 0 1

% 100,0 0,0 100,0

ÖDEM_KESİ

YAPILMIŞ
1+ Sayı 6 1 7 6,571 2

0,03

7*

% 85,7 14,3 100,0

2+ Sayı 2 6 8

% 25,0 75,0 100,0

3+ Sayı 0 1 1

% 0,0 100,0 100,0

MNH

İNFİLTRASYONU

_KESİ  YAPILMIŞ

1+ Sayı 6 1 7 6,349 1
0,01

2*

% 85,7 14,3 100,0

2+ Sayı 2 7 9

% 22,2 77,8 100,0

ANJİOGENEZ_KESİ

YAPILMIŞ
1+ Sayı 5 3 8 1,000 1

0,31

7

% 62,5 37,5 100,0

2+ Sayı 3 5 8

% 37,5 62,5 100,0

¥:Kesi yapılmış uterin hornlarda deney ve kontrol gruplarında olma durumuna göre “ödem” görülme sıklığında             

(�2
(2)= 6,571; p<0,05) ve “mononükleer hücre infiltrasyonu” sıklığında (�2

(1)= 6,349; p<0,05) kontrol grubunda            

artış olup aradaki fark anlamlı bulunmuştur. Diğer durumlar için anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür (p>0,05) .

a  b

Resim 4.1. Kesi yapılmış uterin hornlarda kontrol grubunda deney grubuna göre daha fazla izlenen
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hücresel boyutta ödem bulgusu (p=0.037)  a) HEX40 b) HEX100

a b

Resim 4.2. Lümene yakın alanda daha net izlenen mononükleeer hücre infiltrasyonu, kontrol

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

Deney ve kontrol gruplarında yer alan kesi yapılmamış ve kesi yapılmış uterin hornlara ait

patoloji verileri arasında fark olup olmadığına nonparametrik testlerden biri olan Friedman testi ile

bakılmıştır. Analiz sonuçları tablo 4.8. de özetlenmiştir.

Tablo 4.8. Deney ve kontrol gruplarında yer alan kesi yapılmamış ve kesi yapılmış uterin hornlara ait               

patoloji verileri istatistiği

Grup

Sıralar

ortalaması N

FriedmanTesti

Ki kare df p

deney KANAMA_KESİ YAPILMAMIŞ 1,25 8 4,00 1 0,049*

KANAMA_KESİ YAPILMIŞ 1,75

kontrol KANAMA_KESİ YAPILMAMIŞ 1,25 8 2,67 1 0,10

KANAMA_KESİ YAPILMIŞ 1,75

deney AYRILMA_KESİ YAPILMAMIŞ 1,25 8 4,00 1 0,049*

AYRILMA_KESİ YAPILMIŞ 1,75

kontrol AYRILMA_KESİ YAPILMAMIŞ 1,31 8 3,00 1 0,08

AYRILMA_KESİ YAPILMIŞ 1,69
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deney ÖDEM_KESİ YAPILMAMIŞ 1,50 8 0,00 1 1,00

ÖDEM_KESİ YAPILMIŞ 1,50

kontrol ÖDEM_KESİ YAPILMAMIŞ 1,25 8 2,67 1 0,10

ÖDEM_KESİ YAPILMIŞ 1,75

deney
MNH_İNFİLTRASYONU_KESİ
YAPILMAMIŞ 1,44 8 0,33 1 0,56

MNH_İNFİLTRASYONU_KESİ

YAPILMIŞ 1,56

kontrol

MNH_İNFİLTRASYONU_KESİ

YAPILMAMIŞ 1,19 8 5,00 1 0,02*

MNH_İNFİLTRASYONU_KESİ

YAPILMIŞ 1,81

deney

ANJİOGENEZ_KESİ

YAPILMAMIŞ 1,25 8 4,00 1 0,048*

ANJİOGENEZ_KESİ YAPILMIŞ 1,75

kontrol

ANJİOGENEZ_KESİ

YAPILMAMIŞ 1,31 8 3,00 1 0,08

ANJİOGENEZ_KESİ YAPILMIŞ 1,69

¥:Analiz sonucunda deney grubunda kesi yapılmış uterin hornlarda kanama (�2
(1)= 4,00; p<0,05),           

ayrılma (�2
(2)= 4,00; p<0,05) ve anjiogenezin (�2

(1)= 4,00; p<0,05) kesi yapılmamış uterin hornlara            

göre anlamlı olarak arttığı bulunmuştur. Kontrol grubunda kesi yapılmış uterin hornlarda sadece           

mononükleer hücre infiltrasyonu görülme sıklığında kesi yapılmamış uterin hornlara göre anlamlı bir           

fark bulunmuştur ((�2
(1)= 5,00;  p<0,05).

a b
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Resim 4.3. Deney grubunda kesi yapılmış uterin hornlarda daha fazla izlenen kanama bulguları

(p=0.049) a) HEX40 b) HEX100

a b

Resim 4.4. Uterus dokusundaki ayrılma deney grubunda kesi yapılmış uterin hornlarda, kesi           

yapılmamış uterin hornlara göre daha sık izlenmekte  (p=0.049) a) HEX40 b) HEX100

a b

Resim 4.5. Yara iyileşmesinin pozitif göstergelerinden olan anjiogenez deney grubunda kesi yapılmış           
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ve kök hücre uygulanmış uterin hornlarda daha sık görülmektedir. (p=0.048)    a)HEX40 b)HEX100

Ki kare testi tek grupta farklı kategoriler arasındaki farka bakılırken kullanılır. Friedman testi            

ise ikiden çok ve aynı gruba ait tekrarlı ölçümler birlikte karşılaştırıldığında kullanılır. Yani ki kare              

testinde sadece deney ve kontrol gruplarının kesi yapılmış ve yapılmamış olma durumları ayrı ayrı             

bakılırken friedman testinde hem deney hem kontrol hem de kesi yapılmış ve yapılmamış olma             

durumu birlikte analiz edilebildiğinden patoloji sonuçları değerlendirilirken her iki test de kullanıldı.

5.TARTIŞMA

Uterin rüptür sık görülmemekle birlikte obstetrik acil cerrahinin ciddi bir sebebidir.          

Günümüzde komplet veya inkomplet rüptür için en büyük risk faktörü, daha önceki sezaryen            

doğumdur (144).

İsveç Doğum Kayıtları kullanılarak yapılan bir çalışmada, uterus rüptürü sonrası yenidoğan          

ölüm riskinin %5 olduğunu saptamışlardır, uterus rüptürüyle komplike olmayan gebelerle         

karşılaştırıldığında ölüm riski 60 kat artmıştır (153). Başka bir çalışmada, doğum eylemi denemesiyle            

ilişkili 114 uterus rüptürünün 7'si (%6) hipoksik iskemik ensefalopati gelişimiyle komplikeydi (154).

Uterin rüptürleri önlemenin etkin yollarından birisi de insizyon bölgesinde yara iyileşmesini          

optimum düzeyde sağlamaktır. Yara iyileşmesinin tüm dokularda optimal düzeyde olması fibrotik          

skar gelişimini en aza indirerek doku gerimin normale yakın tutar (161). Bu konuda yapılan             

çalışmaların bir çoğunda yara iyileşmesi histolojik, ve fonksiyonel parametrelerle değerlendirilmiş.

Histolojik kriterlerden ödem, inflamasyon, kanama, anjiogenez, fibrozis, kollajen dizilimi        

değerlendirilmiştir (162). Bu parametrelerden yeni fibrotik skar dokusu uterusda zayıf nokta yaratıp           
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doku mekaniğini bozarak uterin rüptür olasılığını artırırken, inflamasyon ve anjiogenez yara          

iyileşmesini remodellig fazında artırarak optimal düzeyde yara gerimi sağlar (163). Fonksiyonel          

parametrelerden doku gerim kuvvetinin değerlendirilmesi ile yara iyileşmesi ve iyileşme sonrası normal           

dokuya olan benzerlik hakkında sayısal değerler elde edilebilmiştir (164).

Cerrahi sonrası uterusdaki iyileşme bir takım büyüme faktörlerinin salınımı ile başlayıp devam           

eden bir kaskad olup bu faktörlerin aşırı salınımı patolojik yeni doku oluşumuna ve ilerleyen dönemde              

uterus içindeki basıncın artışıyla uterin dehissense neden olur (165). Bu faktörlerden VEGF           

anjiogenezde majör rol oynayan faktör olup kan akımını artırarak inflamatuar hücrelerin bu bölgeye            

gelmesini de sağlar (166,167). TNF-α’nın uterusda myometrial dokuda anjiogenez ve inflamasyonda          

rol oynadığı gösterilmiştir (166-168). PDGF öncü kemotaktik ajan olarak görev alıp bu bölgeye            

fibroblast göçünü sağlayıp ekstrasellüler matrixin oluşumunu sağlar (166). Dolayısıyla bu bölgede          

yara iyileşmesi artırılmak istendiğinde bu mediyatörlerin salınımının da sağlanması gerekmektedir.         

Buna yönelik tedavi yöntemleri geliştirilmeye çalışılmış ve olumlu sonuçlar alınmıştır. Bowers ve ark.            

hayvan modelinde bu bölgede yara iyileşmesini artırmak için büyüme faktörleri kullanmışlar ve doku            

kalınlığının ve doku gerim kuvvetinin arttığını, hücre miktarının azaldığını göstermişlerdir (169).

Skar gelişmiş uteruslara yönelik uygulanan tedavilerden biri de Fibroblast Büyüme Faktörü          

(FGF) olup rat uterin hornlarının rejenerasyon fazındaki olumlu etkileri gösterilmiştir (170). Kollajen           

bağımlı VEGF ile Nancheng ve ark. tarafından uygulanan uterin skar tedavisinin, remodelling fazında            

uterusun endometrial ve müsküler rejenerasyonunu ve de vaskülarizasyonu artırdığı, gebelik elde          

etme sonuçlarını olumlu yönde etkilediği gösterilmiş (171).

Koyunlarda yapılan bir çalışmada insizyon hattında myometrial iyileşmeyi artırmak için domuz          

barsak submukozasından elde edilen graftler kullanılmış, doku kalınlığının ve neoanjiogenezin arttığı          

buna karşılık adenomyozis ve inflamasyonun artmadığı gösterilmiş (172). Doku gerim testinde ise           

graft uygulanmış ve uygulanmamış grup arasında fark görülmemiş.

Yara iyileşmesini sağlamak amacıyla farklı pre-klinik çalışmalarda farklı dokularda adipöz         

doku kaynaklı MKH’ler kullanılmış ve olumlu sonuçlar elde edilmiş (173,174). Gimble ve ark.            

adipöz doku kaynaklı MKH’lerin hasarlı dokuda salgıladıkları sitokinler ve büyüme faktörleri ile           

parakrin yolakları nasıl aktive ettiğini göstermiştir. Bu çalışmada aynı zamanda adipöz doku kaynaklı            

MKH’lerin yara iyileşmesinde pozitif etki sağlayan, antioksidanlar, serbest radikal çöpçüleri,         

şaperonlar ve ısı şok proteinlerinin iskemik alandaki varlığını artırdıkları vurgulanmıştır (175). Lokal           

olarak yaralı bölgeye transplante edilen adipöz doku kaynaklı MKH’ler Yoo ve ark. tarafından            
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yapılan çalışmada kolonik anastomoz hattında kullanılmış ve anjiogenezi ve buna bağlı olarak           

iyileşmeyi artırdıkları gözlenmiş (176).

Jun ve ark. kas kaynaklı kök hücreleri uterus düz kas iyileşmesinde ratlarda geliştirilen            

insizyon modelinde kullanmış olup iyileşmenin arttığını izlemişler buradan yola çıkarak myomektomi          

sonrası gebelik sürecinde bu tedavi ile uterin rüptür oranının azalacağını öngörmüşlerdir (177).

Kemik iliği kökenli otolog kök hücrelerin rat uterusundaki skar dokusundaki iyileşme üzerine           

etkileri ışık mikroskopunda incelenmiş olup anjiogenezi artırdığı gözlenmiş (178).

Adipöz doku kaynaklı MKH’lerin elde edilmesi ile ilgili bir çok yöntem mevcuttur.           

Literatürde adipöz dokudan MKH’lerin izolasyonu için çoğunlukla enzimatik yöntemleri içeren farklı          

teknikler bulunmaktadır. Örneğin; Zuk ve ark. adipöz doku kaynaklı MKH’leri bu yolla insan gevşek             

yağ dokusundan elde etmişler. Bu yöntemde yağ doku aspiratları steril phosphate-buffared saline           

(PBS) ile yıkanarak kontamine debris ve kırmızı kan hücreleri uzaklaştırılmış. Yıkanmış aspiratlara           

%0,075 kollejenazla ( Tip1 ) PBS içinde 30 dakika 37 °C’de hafifçe çalkalanmış. Kollegenaz             

inaktive edilmiş, hücresel pellet 10 dakika santrifüj edilmiş tekrar kültür medyumuna konulup ve            

100-μM’lik filtreden geçirilirek son kalan debrisler uzaklaştırılmış daha sonra hücreler kültüre edilmiş           

(179). Bir başka çalışmada Yeni Zellenda beyaz tavşanının karın subkütanöz dokusundan elde edilen            

yağ doku kullanılmış. Yağ doku küçük parçalara ayrıldıktan sonra albümin ilave edilmiş kollegenaz ve             

tripsin ile sindirilmek üzere 2.5 saat 37 °C su banyosunda hafifçe karıştırılmış. Hücreler 1500 x g ‘da                

10 dakika santrifüj edildikten sonra hüce pelleti yıkanmış ve kültüre edilmiş (180). Cao ve ark. insan               

gevşek yağ dokusundan MKH elde etmek için enzimatik sindirim için %0.2’lik kollejenaz           

kullanmışlar (181). Katz ve ark. insan subkütanöz yağ dokusundan MKH’leri izole ederken           

enzimatik solüsyonları kullanmışlar (182). Bu çalışma diğerlerinden debrislerin uzaklaştırılması için         

doku filtreden geçirilmesi ve kalan hücre süspansiyonun santrifüj edilmesi ile ayrılmış. Eritrositlerin           

lizizi için hücre süspansiyonu ozmotik bir tampona maruz bırakılmış. Son çalışmaların büyük kısmında            

MKH’ler kollejenaz sindirimi kullanılarak izole edilmiş olup kırmızı kan hücreleri liziz tamponu ile            

uzaklaştırılmış (183,184).

Bunlara karşın bizim çalışmamızda hücre izolasyon ve kültür tekniğinde ne enzimatik          

sindirimlerden biri ne de filtreleme ve ozmotik tamponla kırmızı kan hücrelerinin uzaklaştırılması           

kullanıldı. MKH’ler direkt olarak explant kültür metoduyla izole edildi. Bu nedenle bu çalışmanın            

önemli avantajlarından biri kolay, ucuz olup aynı zamanda enzimatik metod kullanılmamasına göre           
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güvenli olmasıdır.

Adipöz doku kaynaklı MKH’ler kemik iliği MKH’leri gibi spesifik hücre yüzey proteinleri           

eksprese ederler. Hücre popülasyonlarının hızlı identifikasyonu için yüzey proteini ekspresyon analizi          

genellikle kullanılır (175,179).

MKH’lerin karakterizasyon markerları olan CD13 ve CD29 molekülleridir (185,186). Bu         

moleküller sadece markerlar olmayıp aynı zamanda anjiogenezde rol oynayan reseptörlerdir (187).

MKH’ler bazı sitokin reseptörlerini, ekstrasellüler matrix komponentlerini ve adezyon,        

migrasyon, proliferasyon ve diferansiyasyon için gerekli growth faktörleri eksprese etmek zorundadır.          

Flow sitometri ile belirlenen bu moleküllerden MKH’lerde CD29, CD90, CD54 ve MHC Class 1             

pozitif iken, CD45, CD106 ve MHC Class 2 negatiftir. Basit teknikle hazırlanan adipöz doku             

kaynaklı MKH’lerin minimum homojenitesi %98,68’dir. CD29 (integrin β₁) MKH’lerin adhezyonu         

ve migrasyonunda rol oynar (188). CD90 (Thy-1) glikofosfotidilinozitol (GPI) ile hücre yüzey           

proteinine bağlıdır. Bu protein immüngobülin süperfamilyasının bir üyesi olup hücrenin adezyon,          

ekstravazasyon ve migrasyonunda görev alır. CD90 MKH’lerin sıklıkla pozitif bir markerıdır (189).           

CD54 intrasellüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1) olarak bilinir. Hücrede sinyal iletimi, hücre-hücre          

adezyonu ve transmigrasyonda rol oynar. CD54 MKH’lerin transmigrasyonunda önemlidir (190).         

Adipöz dokudan elde edilen MKH’ler yüksek düzeyde CD54 eksprese ederler (191). MHC Class            

2 molekülleri sadece antijen sunan hücrelerde ve lenfositlerde bulunur (192). MKH’ler MHC Class 2             

eksprese etmediklerinden hipoimmünojeniktirler. Buna karşın MKH’ler MHC Class 1 eksprese         

ederler. MKH’lerdeki yüksek düzeyde HLA-1 ekspresyonuna rağmen NK’lar tarafından yakalanıp         

lizise uğratılabilirler. MHC Class-1 NK’ların inhibitör ligandı gibi davranır aynı zamanda MKH’ler           

NK’ların proliferasyonunu suprese ederler ve IL-2 ile stimüle olan NK’ların IFN-Ƴ üretimini           

azaltırlar. CD45 proliferasyon ve differansiyasyonu sağlayan protein olup hematopoetik hücre         

markerıdır ve MKH’de bulunmaz (193). CD106 vasküler hücre adezyon molekülüdür (VCAM-1)          

ve lenfosit, monosit, eozinofil ve bazofillerin vasküler endotele tutunmasını sağlar. CD106          

hematopoetik ve endotel hücre markerı olup MKH’de bulunmaz (194).

Geçirilmiş uterin cerrahi sonrası gelişen gebeliklerde uterin rüptür olasılığını ortadan kaldırmak          

amacıyla bu bölgedeki yara iyileşmesini optimal düzeyde sağlayarak normal dokuya en yakın yeni            

doku oluşumunu sağlayacak koruyucu yaklaşımlar faydalı olabilir. Uterusun histolojik yapısı ve          
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embriyonik kökeni göz önünde bulundurularak bu konuda yapılmış sınırlı sayıda çalışmada MKH’lere           

ait yüzey markerları ile uterus arasında benzerlikler saptanmış ve differensiyasyon kabiliyetine sahip           

bu hücrelerle uterusda normal dokuya benzer nitelikte ve daha az fibrotik doku içeren yeni doku              

oluşumu gözlenmiş (177,178). Bu amaçla kullanılacak MKH’lerden uygulanabilirliği ve elde edilmesi          

kolay olan adipöz doku kaynaklı MKH’ler, şimdiye kadar birçok çalışmada denenmiş yöntemlerden           

farklı bir yöntemle hazırlanıp, bizim çalışmamızda rat uterusunda deneysel uterin skar modelinde           

kullanıldı.

Bizim çalışmamızda deney grubu rat uterin hornlarına insizyon açılarak sütüre edildikten sonra           

kök hücreler yerleştirildi. Daha önce ratlarda uterin skar modeli denenen diğer çalışmalar referans            

gösterilerek iyileşme süresi 1 ay olarak belirlendi (177,178). Bir aylık iyileşme süresi sonrasında            

değerlendirildiler. Değerlendirmeler için önceki çalışmalarda kullanılan parametreler göz önünde        

bulunduruldu ve hem histolojik hem de fonksiyonel parametreler kullanıldı (163-178).

Daha önceki çalışmalara bakıldığında histopatolojik bulguların daha sıklıkla anjiogenez ve         

inflamatuvar hücre yanıtı şeklinde değerlendirildiğini görüyoruz. Biz, çalışmamızda yara iyileşmesi         

açısından, söz konusu parametreleri ayrılma, kanama, ödem, mononükleer hücre infiltrasyonu ve          

anjiogenez olarak revize ettik ve yara iyileşmesini geciktirici faktörlerin eklenmesinin daha anlamlı bir            

değerlendirme sağlayacağını düşündük. Özellikle ödem varlığına göre gruplar arasında istatistiksel         

olarak anlamlı fark saptadık (p<0.05).

Anjiogenezin artmış olması daha önce de belirtildiği gibi dokuya artan kan akımı ile birlikte             

inflamatuvar hücre göçünü artırır. Bizim çalışmamızda adipöz doku kaynaklı MKH’lerin uterin skar           

tedavisinde olumlu etkilerini gösterir nitelikte olarak anjiogenez deney grubuna ait kesi yapılmış           

uteruslarda daha sık izlenmekle birlikte fark anlamlı değildi. Bu sonuçtan yola çıkarak adipöz doku             

kaynaklı MKH’lerin yara iyileşmesinde bu fazda etkin olmadığı öne sürülebilir. Ancak iki grup da             

incelendiğinde kesi yapılmış uterin hornlarda anjiogenezin izlenme sıklığının benzer olmasıyla damar          

oluşumunu tetikleyen VEGF salınımı açısından adipöz doku kaynaklı MKH’lerin kontrollü bir kaskad           

oluşturduğu da öngörülebilir. Daha önceki çalışmalarda da belirtildiği gibi kontrolsüz anjiogenez ve           

inflamatuvar hücre göçü aberran skar dokusu oluşumu ve yara gerim kuvvetinin azalmasıyla           

karakterize olabilir(166-168,171).

Yara iyileşmesini geciktirici etkisi olan ve optimal iyileşme olmadığının bir göstergesi          

sayılabilecek ödem ise kontrol grubuna ait uterin hornlarda deney grubu kesi yapılmış uterin hornlara             

kıyasla anlamlı olarak daha fazla izlendi (p<0.05). Yara iyileşmesini geciktirici diğer faktörler arasında            
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anlamlı bir fark izlenmedi.

Yapılan literatür taramasında MKH kullanılarak uterusdaki yara iyileşmesinin değerlendirildiği        

daha önceki çalışmalarda iyileşmenin hem histolojik hem de fonksiyonel olarak değerlendirildiği bir           

çalışma bulunmamaktadır. Bizim çalışmamızda rat uterusları insizyon sonrası 1 aylık iyileşme          

döneminin ardından histolojik olarak önemli iyileşme belirteçleri ile değerlendirilmiş olup aynı          

zamanda dokunun iyileşme dönemi sonrası dayanıklılığını gözlemlemek amacıyla doku germe testine          

tabi tutuldu. Germe testi öncesi tüm uterin hornlar ayrı ayrı tartıldı.

Kontrol grubunda kesi yapılmamış uterin horn ağırlıklarının kesi yapılmış uterin horn          

ağırlıklarından istatistiksel olarak anlamlı olarak fazla olduğu görülmüştür (p=0.012). Bu veri bize           

insizyon yapılan uterin hornlarda doku iyileşmesinin tamamlanmasına rağmen uterin hornda doku          

kaybının olduğunu gösterir. Deney grubunda ise tam tersi olarak sağlam uterin horn ağırlıkları kesi             

yapılmış uterin horn ağırlıklarından istatistiksel olarak anlamlı olarak az bulunmuştur (p=0.012).          

Deney grubunda insizyon hattına yerleştirilen adipöz doku kaynaklı MKH’ler nedeniyle kesi yapılan           

hornda doku kendini yenilemiş, zaman içinde travmaya maruz kalmasa dahi atrofiye uğrayan uterin            

horn dokusu yerine, doku kalınlığı artmış daha genç bir uterin horn dokusu gelmiştir. Bu nedenle              

sağlam ancak MKH uygulanmamış zaman içinde atrofiye uğramış hornla kıyaslandığında kesi yapılmış           

deney grubuna ait hornda ağırlık daha fazla olarak ölçülmüştür.

Daha önceden yapılmış, ratlara yönelik yara iyileşmesi ile ilgili birçok çalışmada doku germe            

testi skar dokusunun dayanıklılığını ölçmek ve uygulanan tedavilere yanıtla normal dokuya ne kadar            

yaklaştığını sayısal bir değerle objektif olarak göstermek amacıyla kullanılmış (164,169,172). Bizim          

çalışmamızda da doku germe testinden faydalanıldı. Her iki grupta da kesi yapılmış ve yapılmamış             

uterin horn gerim değerleri arasındaki farkın anlamlı olup olmadığına bakıldı. Kontrol grubunda kesi            

yapılmamış hornların gerime olan dayanıklılığı kesi yapılmış hornlardan istatistiksel olarak anlamlı          

olarak fazla olup bu göstermektedir ki, travmaya maruz kalmış uterus dokusunda rüptür olasılığı aynı             

dokunun natür haline göre artmıştır. Deney grubunda ise kesi yapılmış ve yapılmamış uterin hornların             

gerime dayanıklılıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmemiştir. Bu sonuç kontrol          

grubunda elde edilen verilerle birleştirildiğinde rüptür olasılığını artıran skar dokusundaki yara          

iyileşmesinin niteliği olup adipöz doku kaynaklı MKH’ler kullanılarak doku yara iyileşmesi fazında           

etkilenip mekanik olarak normal dokuya en yakın hale getirilebilir ve bu da skarlı uterus dokusunun              

en korkulan sonuçlarından olan rüptür olasılığını azaltır.

Kesi yapılmış ve yapılmamış uterin hornların ağırlık değerleri deney ve kontrol grubu arasında            
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kıyaslandı. Deney ve kontrol grupları arasında kesi yapılmamış uterin horn ağırlık değerleri arasında            

anlamlı bir fark yoktur. Benzer şekilde kesi yapılmış uterin horn ağırlık değerleri arasında da anlamlı              

bir fark olmadığı görülmektedir. Analiz sonucunda elde edilen diğer bir bulgu; deney ve kontrol grubu              

arasında kesi yapılmamış uterin horn gerim değerleri arasında bir fark olmadığı ancak kesi yapılmış             

uterin horn gerim değerleri arasındaki farkın anlamlı olduğudur (p<0.05). Bu veriler bize,           

çalışmamızda kullanılan ratların uterin skar modeli geliştirilmeden önce uterin hornlarının tahmini          

büyüklükleri ve mekanik etkiye dayanıklılıklarının benzer olduğuna dair bir fikir verebilir. Bununla           

birlikte kesi yapılmış uterin hornların gerime deney grubunda kontrol grubuna göre daha fazla            

dayanması adipöz doku kaynaklı MKH’lerin yara iyileşmesini olumlu yönde etkileyerek uterin rüptür           

olasılığını azaltabileceğine dair bize yön göstermektedir.

Uterin skarlar ve bunlara bağlı uterin rüptür riski reprodüktif dönemdeki kadınlarda korkulan           

komplikasyonlardan olup bu kadınlarda gelişen gebeliklerde hem anne hem de fetüsde morbidite ve            

mortaliteyi arttırır. Bu risk göz önünde bulundurularak klinisyenlerin çok büyük bir kısmı ve hasta             

tarafından doğum yöntemi olarak sezaryen tercih edilmektedir. Tekrarlayan sezaryenler ile hasta          

mükerrer operasyonlar geçirip bunun getirdiği riskler ile karşı karşıya kalır. Tekrarlayan sezaryenin           

maliyeti maddi olarak da değerlendirildiğinde ekonomiye ciddi bir yük oluşturmaktadır. Bu nedenle           

geçirilen uterin cerrahi sonrası skar dokusunda optimal yara iyileşmesini sağlayacak kolay elde           

edilebilir, son zamanlarda popülaritesi giderek artan, adipöz doku kaynaklı MKH’ler gibi koruyucu           

yaklaşımların etkinliklerinin prospektif çalışmalarla desteklenmesi ve daha detaylı incelenmesi,        

sezaryen insidansında ciddi bir azalmayı gündeme getirebilir.
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6. SONUÇLAR

1. Çalışmamızda rat uterusunda insizyon sonucunda deneysel olarak oluşturulan yara dokusu         

modelinde adipöz doku kaynaklı MKH’ lerin yara iyileşmesi üzerine olan etkileri          

araştırılmıştır.

2. Çalışmamızda kontrol grubunda kesi yapılmış hornda yara iyileşmesini geciktirici lokal         

faktörlerden ödemin varlığı bu bölgede yara iyileşmesi fazında uygulanabilecek lokal         

koruyucu yöntemleri gündeme getirebilir.

3. Kontrol grubu kesi yapılmış hornda uterus ağırlığının ve doku gerim kuvvetinin kesi           

yapılmamış uterin horna göre azalması, skar dokusunun zayıf nokta teşkil ederek rüptür           

olasılığını artırdığı sonucuna varılmasına neden olabilir. Buradan yola çıkarak yara         

iyileşmesindeki defektif fazın giderilmesinde hasarlı dokunun rejenerasyonunun normal       

dokuya en yakın hale getirilerek sağlanması gerektiği fikri oluşturulabilir.

4. Deney grubunda adipöz doku kaynaklı MKH’ ler kullanılarak kesi yapılmış hornların kesi           

yapılmamış hornlardan daha ağır olarak kaydedilmesi, lokal etki amaçlı kullanılan MKH’ lerin           

bu hornda uterus dokusunun tamamının üzerinde rejenerasyon sağlayıcı bir etki oluşturarak          

dokuyu geçen zamanın getirdiği atrofik değişikliklere karşı da koruduğu fikrini akla getirmiştir.           

Ancak bizim çalışmamızda bu teoriyi destekler bir değerlendirilmeye gidilmemiş olup ileride          

bununla ilgili çalışmalar yapılabilir.

5. Deney grubunda kesi yapılmış hornlarda kesi yapılmamış hornlardan daha fazla doku gerim           
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kuvveti değerlerinin kaydedilmesi ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmaması         

adipöz doku kaynaklı MKH’ lerin kullanımı ile en az normal dokuya yakın doku            

dayanıklılığının elde edileceğini gösterir. Bu bölgede differansiyasyon ile oluşan yeni dokunun          

daha genç olması nedeniyle aynı yaştaki horna göre daha dayanıklı dahi olabileceğini           

göstermiştir. Bu veriler ışığında adipöz doku kaynaklı MKH’ lerin rat uterusunda yara           

iyileşmesi üzerine olumlu etki göstererek skar oluşumunu önlediği söylenebilir.

6. Adipöz doku kaynaklı MKH’ lerin yara iyileşmesi üzerine olan etkilerinin prospektif          

çalışmalarla desteklenmesi ve daha detaylı olarak incelenmesi, uterin skar oluşumunu         

önlemede yeni koruyucu tedavi modalitelerini gündeme getirebilir.
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