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ÖZET 

Sıçanlarda Göğüs Ön Duvarına Verilen Radyoterapinin Stromal Vasküler Fraksiyon 
 

Enjekte Edilen Latissimus Dorsi Kası Üzerine Etkisi 
 

Dr.Arda Soylu 
 

Uzmanlık Tezi 
 

Konya 
 
Amaç:Toraks bölgesinin rekonstrüksiyonunda latissimus dorsi kas flebi uzun zamandır 

kullanılmaktadır. Yara yatağının enfektif olması, onkolojik süreçlerden sonra bu bölgeye 

verilen radyoterapi bu kas flebini kullanırken karşılaşılabilecek zorluklardan birkaçını 

oluşturmaktadır. Özellikle radyoterapinin olumsuz lokal yan etkilerini gidermek ve yara 

iyileşmesine yardımcı olmak adına birçok tedavi stratejisi sunulmasına rağmen; kesin bir 

tedavi modalitesi bulunmamaktadır. Mezenkimal kök hücreler trofik faktörler salgılayarak 

yara iyileşmesini ve doku rejenerasyonunu indükleyen bağ dokunun temel yapıtaşlarından 

biridir. Çalışmamızda mezenkimal kök hücreden zengin stromal vasküler fraksiyon latissimus 

dorsi kasına enjekte edilerek; radyoterapinin latissimus dorsi kas flebi üzerinde 

oluşturabileceği yan etkilerdeki değişikliği histopatolojik ve elektrofizyolojik olarak 

araştırmayı hedefledik. 

Materyal ve Metod:Bu çalışma, her grupta 10 (n=10) sıçan olmak üzere 3 grup oluşturularak 

30 adet sıçan üzerinde gerçekleştirildi. Sıçanların omentum yağ dokusu alınarak Histoloji 

Anabilim Dalı tarafından mezenkimal kök hücreden zengin stromal vasküler fraksiyon 

hücresel pelleti elde edildi. Bu hücresel pellet cerrahi ekip tarafından göğüs ön duvarına 

getirilen latissimus dorsi kasına homojen olarak intramusküler enjekte edildi. Grup I: Göğüs 

ön duvarındaki cilt altı poşa nörovasküler bağlantısı korunan latissimus dorsi kası transpoze 

edildi; Grup II: Göğüs ön duvarındaki cilt altı poşa nörovasküler bağlantısı korunarak 
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transpoze getirilen latissimus dorsi kasına stromal vasküler fraksiyon enjekte edildi. Bu 

işlemden 10 gün sonra tek fraksiyonda 20 Gy’lik eksternal radyoterapi uygulandı. Cerrahi 

işlemleri takip eden 3. ayda her üç grubun transpoze edilen latissimus dorsi kaslarının EMG 

testi ile ampitüd ve latans parametreleri hesaplandı. Sıçanlar sakrifiye edildikten sonra göğüs 

ön duvarına getirilen latissimus dorsi kasından alınan örnekler histopatolojik incelemelerle 

değerlendirildi. 

Bulgular: Çalışmaya alınan ratlara uygulanan işlemler sonrası EMG’de latans ve amplitüd 

parametreleri değerlendirildi. Grup I ratlara ait latans ortanca değeri 1,09 (0,96-1,35), Grup II 

1,05 (0,91-1,45), Grup III 1,08 (0,81-1,59) olarak belirlendi. Grup I ratlara ait amplitüd ortanca 

değeri 7,14 (2,49-11,55), Grup II 3,65 (2,12-16,20), Grup III 7,10 (2,60-22,96) olarak belirlendi 

EMG sonuçlarının Grup I ve Grup II arasında dağılımı istatistiksel olarak benzer tespit edildi 

(p>0,05). EMG parametrelerinin Grup II ve Grup III arasında dağılımında istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde fark belirlenmedi (p>0,05). Histopatolojik parametrelerin grup içindeki 

ortalamaları ele alınarak gerçekleştirilen karşılaştırmalarda atrofi ve fibrozis derecesi Grup I’de 

Grup II’ye göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük belirlendi (p değerleri sırasıyla; 

p=0,019; p=0,015). Grup I ve Grup II arasında vaskülarizasyon, yağlı değişiklik, inflamasyon 

verilerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark belirlenmedi (p>0,05). Grup 

III’te Grup II’ye göre atrofi ve fibrozis derecesi istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük 

belirlendi (p değerleri sırasıyla; p=0,007; p=0,029). Grup II ve Grup III arasında 

vaskülarizasyon, yağlı değişiklik, inflamasyon verilerinin dağılımında istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde fark belirlenmedi (p>0,05). 

Sonuç: Bu çalışmada deneysel model üzerinde stromal vasküler fraksiyon enjekte edilen 

latissimus dorsi kasının radyoterapinin oluşturduğu atrofi ve fibrozis histopatolojik 

parametreleri açısından etkinliğinin arttığını gösterdik. Göğüs ön duvarı yumuşak doku 

rekonstrüksiyonunda stromal vasküler fraksiyon klinik uygulanmasının radyoterapinin 
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oluşturabileceği yan etkilerin azaltılması üzerine olumlu katkıları ileri araştırmalarla 

desteklenebilir.  

Anahtar Kelimeler: Latissimus dorsi kas flebi, Stromal vasküler fraksiyon, Toraks 

rekonstrüksiyonu 
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ABSTRACT 

The Effect of Radiotherapy Given to the Anterior Chest Wall on Stromal Vascular 

Fraction Injected Latissimus Dorsi Muscle in Rats 

Dr.Arda Soylu 

Master Thesis 

Konya 

Objective: The use of the latissimus dorsi muscle flap in the reconstruction of thoracic region 

had been mentioned since the ancient times. The infectivity of the wound bed and the effects 

of radiotherapy given to this region after oncological processes are some of the difficulties that 

may be encountered while using this muscle flap. Although many treatment strategies have 

been described to enhance wound healing by eliminate the negative local effects of 

radiotherapy, there is no consensus regarding the definite treatment modality.  Mesenchymal 

stem cells are one of the basic building blocks of the connective tissue and responsible of 

releasing several trophic factors which induce wound healing and tissue regeneration. In this 

study, we aimed to investigate the resistance of mesenchymal stem cell- enriched latissimus 

dorsi muscle flap against the adverse side effects of radiation in terms of histopathological and 

electrophysiological evaluations. 

Materials and Methods: This study was carried out on 30 rats by forming 3 groups with 10 

(n=10) rats in each group. After the omental adipose tissue of the rats was taken, cellular pellets 

of mesenchymal stem cell- enriched stromal vascular fraction was obtained by the Department 

of Histology. This cellular pellet was homogeneously injected into the latissimus dorsi muscle, 

which was brought to the anterior chest wall by the surgical team. Group I: The latissimus dorsi 

muscle was transposed to the subcutaneous pocket on the anterior chest wall, with the 

preservation of the neurovascular connections. Group II: after transposing the latissimus dorsi 

muscle to the subcutaneous pocket on the anterior chest wall, 20 Gy external radiotherapy was 
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applied in a single fraction 10 days after the transposition. Group III: after transposing the 

latissimus dorsi muscle to the subcutaneous pocket on the anterior chest wall, Stromal vascular 

fraction was injected into the transposed muscle. 10 days after this procedure, external 

radiotherapy of 20 Gy was applied in a single fraction. At the postoperative 3rd month, 

amplitude and latency values of all the muscles in the 3 groups were obtained by EMG test. 

After the rats were sacrificed, samples taken from the latissimus dorsi muscle were evaluated 

by histopathological examinations. The median latency values were: 1.09 (0.96-1.35), 1.05 

(0.91-1.45) and1.08 (0.81-1.59) for Group I, II and III, respectively. However, the median 

amplitude values were: 7.14 (2.49-11.55), 3.65 (2.12-16.20) and 7.10 (2.60-22.96) for Group I, 

II and III, respectively. The distribution of EMG results between Group I and Group II was 

found to be statistically similar (p>0.05). There was no statistically significant difference in the 

distribution of EMG parameters between Group II and Group III (p>0.05) 

Results: The degree of atrophy and fibrosis were found to be statistically significantly lower in 

Group I compared to Group II in the comparisons made by considering the averages of 

histopathological parameters within the groups (p=0.019; p=0.015, respectively). There was no 

statistically significant difference between Group I and Group II in terms of vascularization, 

fatty change and inflammation (p>0.05). The degree of atrophy and fibrosis were found to be 

statistically significantly lower in Group III compared to Group II (p=0.007; p=0.029, 

respectively). There was no statistically significant difference between Group II and Group III 

in terms of vascularization, fatty change and inflammation (p>0.05). 

Conclusions: It was revealed by histopathological evaluation that stromal vascular fraction-

enriched latissimus dorsi muscle gained resistance against radiotherapy-induced atrophy and 

fibrosis in this experimental study. The positive effects of clinical application of stromal 

vascular fraction in soft tissue reconstruction of the anterior chest wall on reducing the side 

effects of radiotherapy can be supported by further research. 
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Keywords: Latissimus dorsi muscle flap, Reconstruction of thoracic region, Stromal vascular 

fraction 
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KISALTMALAR 

 

VEGF: Vascular endothelial growth factor 

 

FGF: Fibroblast growth factor 

 

b-FGF: Basic fibroblast growth factor 

 

GM-CSF: Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor 

 

            TGF-β: Transforming growth factor beta  

 

             Nanog: Nanog homeobox 

 

            Oct4: Octamer binding transcription factor 4 

 

             ESCs: Embryonic Stem Cells 

 

            iPSCs: Induced pluripotent stem cells 

 

Oct3/4: Octamer binding transcription factor 3/4 

 

Sox2:  SRY-box transcription factor 2 

 

Klf4: Krüppel-like factor 4  

 

c-Myc: C-myelocytomatosis oncogene 

 

TGF: Transforming growth factor  

 

TGF-β3: Transforming growth factor beta 3 

 

TSG-6: Tumor Necrosis Factor-stimulated Gene 6  

 

SVF: Stromal vasküler fraksiyon 

 

HGF-1: Human Gingival Fibroblast-1 

 

TNF-α: Tumor necrosis factor-alpha  

 

IGF-1: Insulin-like Growth Factor 1 

 

EMG: Elektromiyografi 

 

SNAPs: Sensory nerve action potentials 

 

CMAPs: Compound motor action potentials 
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       1.GİRİŞ 

  

       Toraks bölgesinin rekonstrüksiyonu plastik cerrahlar açısından baş edilmesi zor alanlardan 

biridir. Bu bölgedeki travmatik, onkolojik, enfektif süreçlerden sonra oluşan defektlerin 

onarımında kanlanması iyi olan yeterli bir yumuşak dokuya ihtiyaç vardır. [1] Sırt bölgesi her 

zaman bu bölgenin rekonstrüksiyonunda kullanılmak üzere akılda tutulması gereken 

bölgelerden birisidir.  

         Latissimus dorsi kas flebi, sırt bölgesinde yer alan ve toraks bölge rekonstrüksiyonunda 

kendine yer edinmiş bir tedavi seçeneği olmuştur. Latissimus dorsi kas flebi pediküllü olarak 

veya serbest doku transferi şeklinde kullanılabilmekle birlikte; göğüs ön duvarı 

rekonstrüksiyonunda daha çok pediküllü transfer şeklinde tercih edilmektedir. [2][3] 

            Bu bölgeye verilen radyoterapinin iyileşmesi zor olan dermatit, cilt ülserleri gibi 

epitelyal; kas fibrozisi, radyasyon pnömonisi gibi stromal yan etkileri bulunmaktadır. [4] 

Radyoterapinin göğüs ön duvarındaki olumsuz lokal etkilerini gidermek adına yağ greftinden 

elde edilen mezenkimal kök hücreden zengin stromal vasküler fraksiyonunun kullanımıyla 

ilgili literatürde birçok çalışmaya rastlamak mümkündür. [5] 

          Mezenkimal kök hücreler kendi kendini yenileyebilme kapasitesine sahip; farklı hücre 

tiplerine dönüşebilme potansiyeli olan hücrelerdir. Kemik iliği, adipoz doku, göbek kordonu 

kanı, plasenta, karaciğer, pankreas, endometriyum ve amniyotik membran gibi birçok yetişkin 

dokularından elde edilmeleri mümkündür. [6] Bu hücreler vücudumuzdaki bağ dokunun ana 

unsurlarından biri olmanın dışında; yara iyileşmesi ve doku yenilenmesi gibi süreçleri 

desteklemektedir. [7] Son yıllarda bu hücrelerin izolasyonu ile ilgili olumlu sonuçlanan 

araştırmalar sayesinde bu hücreler bilim dünyasında deneysel ve klinik uygulamalar için önemli 

bir yer edinmiştir. [8]  

 

       Adipoz dokunun maliyeti uygun , erişimi basit ve bol miktarda mezenkimal kök hücre 

içeren yapı olduğu bilinmektedir. Adipoz dokunun santrifüjlenmesiyle birçok fraksiyon elde 
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etmek mümkündür. Bu fraksiyonlar preadipositler, fibroblastlar, endotelyal hücreler, düz kas 

hücreleri, perisitler ve kök hücreler içeren stromal vasküler fraksiyonları içermektedir. [9] 

Stromal vasküler fraksiyon VEGF, b-FGF, TGF-ß ve GM-CSF gibi birçok sitokin, anjiyogenezi 

destekleyen ve apoptozu baskılayan birçok mediatöre sahiptir. [10] 

         Literatürde yağ greftinden zenginleştirilmiş latissimus dorsi kas flebiyle ilgili çalışmalara 

rastlamak mümkündür. [11] Fakat çalışmamızın ana başlığını oluşturan stromal vasküler 

fraksiyonla güçlendirilmiş yağ greftiyle zenginleştirilmiş kas flebinin göğüs ön duvarına verilen 

radyasyonla ilişkisini değerlendiren spesifik bir çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmamızda 

sıçanlarda pediküllü olarak göğüs ön duvarına transpoze edilen latissimus dorsi kas flebine 

radyoterapi verilecektir. Çalışmamızda mezenkimal kök hücreden zengin stromal vasküler 

fraksiyon enjekte edilen latissimus dorsi kası histopatolojik ve elektrofizyolojik olarak 

değerlendirilerek stromal vasküler fraksiyonun kas flebi üzerinde yarattığı değişikliklerin 

değerlendirilmesi amaçlanmaktadır. 

 

           2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kas Flepleri 

 

Flep genel tanımı itibariyle kendi kan desteği ile birlikte alıcı bölgeden verici bölgeye 

transfer edilen doku ünitesidir. [12] Bu hususta yapılan birçok sınıflandırmada flepler 

kompozisyonlarına (Örn;Fasyokutan, muskulokutan, fasya, kemik, visseral),defekt ile olan 

ilişkisine (lokal,bölgesel,uzak veya serbest), kan desteğine (random,aksiyel),  hareketine 

(ilerletme, pivot, transpozisyon ve interpolasyon), hazırlanış şekline (gecikmeli, 

prefabrikasyon, prelaminasyon, doku genişletme) göre tanımlanabilirler. [13] [14] [15] [16] 

 

Kasın kan desteği üzerini örten fasya ve deri ile ilişkilidir. Kas flepleri genel olarak 

bilinen bir kan damarının flep içerisinde uzunlamasına seyrettiği aksiyel paternli fleplerdir. [12] 

Bu damarların kas dokusunun üzerini örten yapıları da içeren komşu bölgeleri besleyen 



3 
 

perforatör dalları bulunmaktadır. Bu bölgelerin hazırlanması dokunun tüm tabakalarını içeren 

kompozit bir yapı şeklinde ya da ayrı komponentler olarak perforatör kan desteğine göre 

hazırlanabilir. [17] 

                    Kas fleplerinin dolaşım desteği tipleri sınıflandırması Mathes ve Nahai tarafından 

gerçekleştirilmiştir. Kas dolaşımı kasın origosu ve insersiyo arası giren pediküllere dayanır ve 

bir arter, tek ya da çift eşlik eden venlerden oluşur. Buna göre değerlendirdiğimizde pedikül 

büyüklüğü kasın canlılığı için hayati ise dominant veya major pedikül; baskın değilse non-

dominant veya minör pedikül olarak değerlendirilir. Dominant veya major pediküllerin 

ligasyonuna rağmen kasın yaşayabilirliğini destekleyen segmental küçük damarlar; sekonder 

pediküller olarak sınıflandırılır. Bu sekonder pediküller tanım gereği minör pediküller sınıfının 

içerisindedir. [18] 

             Mathes ve Nahai sınıflandırmasını değerlendirdiğimizde;  [18] 

 

Tip 1 (Tek vasküler pedikül): Tek bir vasküler pedikül kasa girer. Abdüktor digiti 

minimi(el), abdüktor pollicis brevis, gastroknemius, genioglossus, tensör fasya lata, vastus 

lateralis bu dolaşım türüne özgü kaslardan birkaçını oluşturmaktadır. 

 

Tip 2 (Dominant vasküler pedikül(ler) ve minör vasküler pedikül): Bu flep kullanımında 

dominant pedikül korunarak minör pediküllerin hepsinin veya bir kısmının ayrılması gerekir. 

Abdüktor digiti minimi(ayak), abdüktor hallucis, brakioradialis, fleksör karpi ulnaris, grasilis, 

biseps femoris, peroneus brevis, peroneus longus, trapezius, rektus femoris ,soleus, vastus 

medialis örnekleri bulunmaktadır. 

 

Tip 3 (Dominant vasküler pediküller): Bu kaslar kası besleyen iki büyük vasküler 

pedikül içerir. Gluteus maksimus, pektoralis minör, rektus abdominis, temporalis, serratus tip 

3 dolaşım paternine ait kaslardan örneklerdir. 
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Tip 4 (Segmental vasküler pediküller): Bu grupta her bir segmental pedikül kasa 

dolaşım sağlar. Flep transpozisyonu için iki veya daha fazla pedikülün ayrılması mümkün 

olmakla birlikte; çok fazla sayıda segmental pedikülün ayrılması kas flebinin yaşayabilirliğini 

tehlikeye sokacaktır. Ektensör digitorum longus, ekstensör hallusis longus, tibialis anterior, 

fleksör digitorum longus, fleksör hallusis longus, sartorius bu kas grubuna örnek verilmektedir. 

 

Tip 5 (Dominant vasküler pedikül ve sekonder segmental vasküler pediküller): Bu 

dolaşım paterninde sekonder pediküller dominant pediküller olmadan kasın dolaşımını 

desteklemeye devam edecektir. Bu kas fleplerini kullanırken kas flebi bu iki kaynaktan birini 

alarak kullanılabilmektedir. Latissimus dorsi, pektoralis major örneklerini bu kas grubuna 

verebiliriz. 

       Taylor ve ark. ise yaptıkları çalışma neticesinde kasları enjeksiyon çalışmaları sonu motor 

innervasyonlarına göre 4 farklı tip olarak sınıflandırmışlardır. Tip 1 Kaslarda dal vermeyen tek 

bir sinir kasa girer. Tip 2 kaslarda sinir kasa girmeden dal verir. Tip 3 kaslarda aynı sinir 

gövdesinden çok sayıda motor sinir kasa girer ve Tip 4 kaslarda çok sayıda sinir gövdesi kasa 

girer. [19] 

 

ŞEKİL 1. Mathes ve Nahai dolaşım desteği tiplerine göre kas flepleri sınıflandırması. D, 

dominant pedikül; M, minör pedikül; SS, sekonder segmental pedikül; S, segmental pedikül. 

[18] 
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ŞEKİL 2. Taylor ve ark.’nın motor innervasyonlarına göre kas tiplerini sınıflandırması. [19]  

                       

                 

          Kas fleplerinin doku kaynağı olarak tanımlanması defekt rekonstrüksiyonunda bizlere 

büyük imkanlar tanımıştır. Vücudumuzun neredeyse hemen her alanında bulunan bu yapıların 

anatomisinin araştırılmasıyla kas fleplerinin yeni alanlara transferi mümkün olmuştur. Özellikle 

kemik, protez kaynaklı ve dirençli yumuşak doku enfeksiyonların tedavisinde uygun tedavi 

modalitesidir. [20][21][22] Kanlanması iyi olan kas flepleri ile bu defektlerin  örtülmesi  

bakteriyel yükü azaltmanın yanı sıra; tekrarlayan  enfeksiyonlara karşı bu defektleri daha güçlü 

kılmıştır. Karmaşık yaraların yönetiminde aşamalı uygun debridman, uygun antibiyotik tedavisi 

ve kanlanması iyi olan dokuların kullanımı temel ilkeleri oluşturmaktadır. [23]Enfekte 

yaralarda kas flepleri ile fasyokutan flepler arasında ciddi fark olmadığına dair literatürde 

çalışmalara rastlamak mümkündür. [24] Literatürdeki  bu tarz karşılaştırmalı çalışmalar 

ışığında kas fleplerinin uygun defektlerde kullanımı önemini korumaktadır. Kronik 

osteomyelit, enfekte protez, vasküler yetmezlik, radyoterapi gibi üç boyutlu doku kayıplarının 

eşlik ettiği  yaraların  rekonstrüksiyonu kas fleplerinin klinik kullanımlarının bir kısmını 

oluşturmaktadır. [20][21][25][26] 

                2.2. Latissimus Dorsi Flebi 

 

 Latissimus dorsi kas flebinin tarihçesine bakıldığında ilk defa 1906 yılında Tansini tarafından 

mastektomi defektini örtmek amacıyla kullanılmıştır. [27] Sonrasında 1976 yılında Olivari 
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göğüs ön duvarındaki radyasyon ülserinin kapatılmasında; 1978 yılında Boswick ise latissimus 

dorsi flebini ada şeklinde tasarlayarak meme rekonstrüksiyonunda kullanmıştır. [28] [29] 

Mikrocerrahideki gelişmelerle latissimus dorsi flebinin serbest doku şeklinde transferi mümkün 

olmuştur. [2] Latissimus dorsi flebinin uzun ve geniş çaplı pediküle sahip olması günümüz 

rekonstrüktif cerrahideki en önemli ve kullanışlı  fleplerden biri olmasını destekleyen en önemli 

özelliklerinden biri olmuştur. Latissimus dorsi flebinin muskulokutan, osteomyokutan ya da 

kas flebi şeklinde tasarlanması mümkündür. [30][31][32] Subskapular sistemin beslediği diğer 

fleplerle birlikte kullanılması bu flebi kompleks defektlerin rekonstrüksiyonunda etkin hale 

getirmiştir. [33] 

 

   Latissimus dorsi kasının anatomisine bakıldığında 7-12. torakal vertebraların spinöz 

prosesleri, iliak krestin dış arka ve dış orta rimi, torakodorsal fasya, 9 ve 12. kaburgalar ile 

skapulanın inferiorunu içeren geniş bir başlangıç aponevrozuna sahiptir. İnsersiyosuna doğru 

latissimus dorsi kası geniş bir bant halini alarak humerus kemiğinin intertuberküler sulkusuna 

yapışır. Latissimus dorsi kasının humerusun extensiyonu, adduksiyonu ve medial rotasyonu 

esas görevlerini oluşturmaktadır. Bunların yanı sıra skapulanın stabilizasyonu, pelvis 

elevasyonu, diğer yardımcı kaslarla birlikte öksürüğe yardımcı olması, kolu arkaya çekmesi 

gibi önemli yardımcı fonksiyonları bulunmaktadır. [34] 

 Latissimus dorsi kası Mathes ve Nahai sınıflandırmasına göre tip 5 grubuna 

girmektedir. [18] Subskapular arter ve posterior paraspinöz perforatörler birbirleriyle bağlantılı 

olacak şekilde latissimus dorsi kasının ikili kan desteğini oluşturmaktadır. Bu ikili kan desteği 

birbirlerinden bağımsız olarak kasın yaşayabilirliğini sağlamaktadır. Latissimus dorsi kasının 

dominant pedikülü yaklaşık 8.5 cm uzunluğunda (6.5-12 cm), 3 mm kalınlığında (2-4mm) 

subskapular arterin bir dalı olan torakodorsal arter olup; subskapular arter genel olarak aksiller 

arterin 3. bölümünden köken almaktadır. Torakodorsal arter aksiller bölgeden kasın ön sınırına 
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doğru seyrettikten sonra kasın alt yüzünden girerek iki veya üç major dala ayrılmaktadır. 

Torakodorsal arterin direkt olarak aksiller arter ya da lateral torasik arterden köken aldığına dair 

varyasyonlar da bulunmaktadır. [34] Heitmann ve arkadaşlarının latissimus dorsi kasında 

yaptığı araştırmalar neticesinde skapulanın alt sınırının 4 cm distali ve latissimus dorsi kasının 

medial sınırının 2.5 cm lateralinde kasın derininde nörovasküler yapıyı içeren hilus  

bulunmuştur. [35] Bu noktada latissimus dorsi pedikülü  horizontal ya da medial; lateral ya da 

inen dal olmak üzere kendi aralarında bağlantılar bulunan iki ana dala ayrılmaktadır. Vakaların 

birçoğunda lateral dal medial dala göre daha büyük olmakla birlikte lateral dal karakteristik 

olarak kasın lateral sınırının 2.5 cm lateralinde seyretmektedir. Kas içerisinde her iki dal birçok 

küçük dallara bölünerek interkostal ve lumbar arterden gelen perforanlar ile anastomoz 

yapmaktadır. Torakodorsal arter latissimus dorsi kasının yanı sıra seyri sırasında verdiği 

dallarla serratus, subskapular, teres majör kaslarını ve aksiller cildi beslemektedir. [36]  

 

 

 

                Şekil 3. Subskapular arter ve dalları.[37]  
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             2.3. Rat Latissimus Dorsi Anatomisi  

            Sıçanlardaki latissimus dorsi flebi insandaki ile benzer anatomik özelliklere sahiptir. 

Sıçanda latissimus dorsi kas flebi 1988 yılında Tilgner ve arkadaşları ile de le Pena ve 

arkadaşlarının oluşturduğu iki bağımsız ekip tarafından tanımlanmıştır. Tilgner ve arkadaşları 

latissimus dorsinin kas veya kas-deri flebi şeklinde tasarlanabileceğini ve pedikülünün aksiller 

damara kadar uzatılabildiğini belirtmişlerdir. Latissimus dorsi ile aynı zamanda serratus 

anterior kas flebi modeli de la Pena ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır. [38][39] Serratus 

anterior ve latissimus dorsi kaslarının tek bir ortak pedikülle kaldırıldığı bileşik kas flebi modeli 

Rafael Briones ve arkadaşları tarafından 1989 yılında literatüre kazandırılmıştır.[40] 

       Sıçanlarda yapılan anatomik çalışmalarda latissimus dorsi kasından deriye ulaşan 

muskulokutan perforatörlerle karşılaşmak mümkündür. Tilgner ve arkadaşlarının latissimus 

dorsinin bu perforatörlere dayanarak muskulokutan flep şeklinde hazırlanabileceğini ifade 

edilmesine rağmen; daha sonraki çalışmalarda bu cilt adasının güvenilir olmadığı görüşü ağır 

basmıştır. [41] Syed ve arkadaşlarının yaptığı anatomik çalışmada latissimus dorsi kasının 

üzerindeki deri bölgesinin kas-deri perforatörlerinden daha çok aksiller arterden köken alan 

lateral torasik arterden beslendiği açığa çıkmıştır. [42] Tilgner ve arkadaşlarının yaptıkları 

anatomik çalışmada hem torakordorsal arter hem de lateral torasik arterin dalları korunarak deri 

adasının güvenilirliği sağlanmıştır.[38] 

            2.4. Rat Latissimus Dorsi Kas Flebinin Hazırlanması 

        Ameliyat bölgesinin tıraş ve temizliği, anestezi gibi işlemlerin arkasından latissimus dorsi 

kas flebinin hazırlanacağı tarafın aksillası yukarıya; kol abduksiyona gelecek şekilde sıçan yan 

yatırılır. Cilt ve altındaki pannikulus karnosus kası tam kat kıvrımlı insizyonla aksilladan 

kalçaya doğru uzanarak geçilir. Sırt derisinin mobil yapısı altındaki kastan kolayca ayrılmasını 

sağlar. Latissimus dorsi kasının üzerindeki künt cilt disseksiyonun ardından flep kaldırılmaya 

başlanır. Bu aşama için latissimus dorsi kasının alt planına girmek büyük önem arz etmektedir. 
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Bu bölgenin görece daha az kanamalı bir alan olması flebin kaldırılmasını kolaylaştırmaktadır. 

Flebin kaldırılmaya başlanmasının ardından torakodorsal damar dalları ile serratus anteriora 

ayrılan dallar ve torakordorsal damarların ana gövdesi ayırt edilir. Torakordorsal damarların 

serratus anteriora ayrılan dal ve dallarının bağlanmasının ardından latissimus dorsi kasının 

pedikülü aksillaya doğru disseke edilir. Bu aşamada torakodorsal damarlar ile seyreden 

torakodorsal sinir çalışmamızın amacı gereği korunmuştur. Bu disseksiyonun ardından 

latissimus dorsi kasının gövde ve insersiyosu olan humerusla bağlantılarının ayrılması kısmına 

geçilir. Torakodorsal damarlar büyütme altında aksillar arter ve vene kadar disseke edilebilir. 

Tilgner ve arkadaşlarının flebin aksiller arter ve ven kökenli olması durumunda üst ekstremite 

dolaşımının etkilenmediği yönünde tanımlamaları mevcut olsa da bu durumun üst ekstremite 

dolaşımı hususunda risk taşıyacağını akılda bulundurmak gerekir. [38] Latissimus dorsi kas 

flebi serbest doku veya pediküllü olarak tasarlanabilir. Biz bu çalışmamızda latissimus dorsi 

kas flebini nörovasküler yapılarını koruyarak göğüs ön duvarında cilt altında oluşturulmuş poşa 

pediküllü olarak transfer ettik. 

 

 

Şekil 4. Sıçan latissimus dorsi kasının ortaya konması. (LDk:Latissimus dorsi kası, 

SAk:Serratus anterior kası. Turuncu halka latissmus dorsi kasının nörovasküler bağlantısını 

göstermektedir 
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 2.5. Kök Hücre 

        Kök hücreleri genel olarak vücudumuzdaki farklılaşmamış hücreler olarak 

tanımlayabiliriz. Bu hücreler insan yaşamının embriyonik, fetal ve yetişkin olmak üzere farklı 

aşamalarında bulunmaktadır. Bu hücreler doku ve organlarımızdaki farklılaşmış hücrelere 

dönüşebilme potansiyeline sahip olmakla birlikte doku onarımında önemli yere sahiptirler. Kök 

hücrelerin en önemli özelliklerinden olan kendini yenileme ve başka hücrelere dönüşebilme 

yeteneği bütün kök hücreler için geçerli olmamakla birlikte; kök hücreleri bu farklılığa göre 

sınıflandırmak mümkündür. [43] 

 

  

Şekil 5. Kök hücreler arasındaki hiyerarşik sınıflandırma. Tip II pnömositler oligopotent kök 

hücre sınıfında iken bronkoalveolar kanal bağlantı hücreleri multipotent kök hücre sınıfında 

değerlendirilebilirler. [43] 

 

 

               Totipotent kök hücreler en farklılaşmamış hücrelerdir. Bu hücreler gelişimin erken 

evresinde bulunurlar. [43] Embriyonik ve embriyonik dışı hücrelere farklılaşarak embriyo ve 
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plasentayı oluşturma yeteneğine sahip hücrelerdir. Döllenmiş oosit ve arkasından gelen ilk iki 

bölünmenin hücreleri bu kök hücre sınıfının altındadır. [44] 

 

            Pluripotent kök hücreler, tüm doku ve organların geliştiği 3 germ tabakası olan 

ektoderm, mezoderm, endoderm hücrelerine farklılaşabilme yeteneğine sahip hücrelerdir. [45] 

Pluripotent kök hücreler diğer tanımı ile embriyonik kök hücreler ilk olarak blastokistin iç hücre 

kütlesinden elde edilmiştir. [46] Literatürde son zamanlarda somatik hücreleri yeniden 

programlayarak üreten çalışmalara rastlamak mümkündür. Takahashi ve Yamanaka’nın 

çalışmasında fibroblast kültüründen üretilen bu hücreler indüklenmiş pluripotent hücreler 

olarak tanımlanmaktadır. Bu hücreler embriyonik kök hücreler ile benzer morfolojiyi ve 

büyüme paternine sahiptir. [47] 

 

          Multipotent kök hücreler birçok dokuda bulunarlar ve tek bir germ tabakasından 

hücrelere farklılaşırlar. [48] Mezenkimal kök hücreler multipotent kök hücreler sınıfının 

içerisinde olup kemik iliği, yağ dokusu, kemik, Wharton jölesi, göbek kordonu kanı ve periferik 

kan dahil olmak üzere çeşitli dokulardan elde edilebilirler. [49] Mezenkimal kök hücrelerin 

karakterize edilmesi spesifik yüzey işaretleri ile olmaktadır. Bu hücreler, yağ dokusu, kemik, 

kıkırdak ve kas gibi mezoderm kaynaklı dokulara farklılaşabilir. [49][50][51][52] Son 

zamanlarda yapılan çalışmada mezenkimal kök hücreler ektodermden türetilen nöronal bir 

dokuya farklılaştırılmıştır. Mezoderm kökenli bir hücrenin ektoderm kökenli bir dokuya 

farklılaştırılması transdifferansiyasyona bir örnek teşkil etmektedir. [53] Akciğer dokusu 

dışında bugüne kadar hiçbir dokuya yerleşik multipotent kök hücre izole edilememiştir. [54]  

 

     Oligopotent kök hücreler kendilerini yenileyebilme ve 2 veya daha fazla soy oluşturma 

özelliklerine sahiptirler. [43] Çalışmalarda domuzun oküler yüzeyinin, kornea dahil olmak 

üzere, ayrı ayrı kornea ve konjonktival hücre kolonileri oluşturan oligopotent kök hücreler 
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içerdiği bildirilmiştir. [55] Aynı zamanda hematopoetik kök hücreler de myeloid ve lenfoid 

soylara farklılaşabilmesinden ötürü oligopotent hücre sınıfının içerisinde gösterilmektedir. [56]  

               Unipotent kök hücreler kendilerini yenileyebilmenin dışında sadece belirli bir hücre 

tipine farklılaşabilirler. Kas kök hücrelerinin olgun kas hücrelerine farklılaşması veya akciğerde 

tip 2 pnömositlerin tip 1 pnömositlere farklılaşması bunlara örnektir. [57][58][59] 

        Embriyonik, fetal. yetişkin ve indüklenmiş pluripotent kök hücreler olmak üzere kök 

hücreler 4 bölümde gruplandırılabilirler. [60][61] Genel olarak, ESC'ler ve iPSC'ler pluripotent 

iken yetişkin kök hücreler oligopotent veya unipotenttir. [43] 

         Embriyonik kök hücreler pluripotent kök hücre sınıfının içerisinde yer almaktadır. 

Döllenmeden yaklaşık 5-6 gün blastokistlerin içindeki hücre hücre yapılarından elde edilirler. 

[46] Embriyonik kök hücreler ektoderm,mezoderm ve endoderm hücre tabakalarına 

farklılaşabilirler. Bu hücreler kültür ortamında farklılaşmamış bir şekilde de belli bir süre 

tutulabilirler. [62] Blastokistin morfolojisine bakıldığında iç hücre ve dış hücre kitlesi olmak 

üzere iki hücre tabakasından oluştuğu görülmektedir. İç hücre kitlesinden embriyo; dış hücre 

kitlesinden diğer adı itibariyle trofoblastlardan plasenta oluşmaktadır. Blastokistlerin iç hücre 

tabakasının trofoblastlardan ayrılması ve kültür kabına aktarılmasıyla embriyonik kök hücreler 

elde edilir. Bu hücreleri geliştirmek için kültür ortamının çok özel şartlara sahip olması 

gerekmektedir. [63] Embriyonik kök hücreleri tanımlamak ve ayırt edilmesi için transkripsiyon 

faktölerinin yardımına ihtiyacımız bulunmaktadır.Nanog, Oct4 gibi faktörler bu hususta bizlere 

yardımcı olmaktadır. Nanog, Oct4 gibi faktörlerin embriyonik kök hücrelerin farklılaşmamış 

durumda kalmasına yardımcı faktörler olduğu bilinmektedir. [64][65] Kültür ortamındaki 

farklılaşmamış bu hücrelerin embriyonik kök hücre çizgisi olarak yayılması; başka deneyler 

için dondurulması ya da çözülmesi mümkündür. Embriyonik kök hücrelerin farklılaşmamış 

pozisyonda kalması kültür koşullarının yeri büyüktür. Bu koşullara daha detaylı baktığımızda 

embriyonik fibroblast hücrelerin besleyici katmanı ile farklılaşmayı engelleyen sitokin lösemi 
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inhibe edici faktörü görmekteyiz. Embriyonik fibroblast hücrelerinin ya da sitokin lösemi 

inhibe edici faktörün kültürde bulunmaması ektoderm, endoderm ve mezodermi içeren 

embriyoid cisimlerin oluşmasıyla neticelenir. [66][67][68][69][70] 

        Yetişkin kök hücrelerin kökeni yetişkin dokusundan gelmektedir. Bunlara örnek olarak 

plasental dokudan köken alan insan amniyon epitel hücrelerinin yanı sıra mezenkimal kök 

hücreleri de verebiliriz. [43] Yapılan araştırmalar bu hücrelerin inflamasyonu azalttığı ve yara 

iyileşmesi üzerine olumlu etkileri olduğunu açığa çıkartmıştır.Bu hücrelerin farklılaşma 

kapasiteleri farklı germ hücre tabakalarından köken almalarına rağmen  sınırlıdır. [71][72] 

            Yetişkin kök hücrelerin elde edilmesi plasentaya ek olarak ektoderm, endoderm ve 

mezoderm tabakalarının dokularından da olabilir. Bu hücrelerin elde edilmesi etik sorunlara 

veya ret durumuna yol açmaması nedeniyle avantajlıdır. [73][74] Literatürde yetişkin kök 

hücreler ile ilgili birçok çalışmaya rastlamak mümkündür. Bu hücrelerin kök hücre 

diferansiyasyon ve özelleşmesiyle kemik dokusunun iyileşmesi, iskemiye uğramış kardiyak 

dokunun yeniden damarlanma yoluyla iyileşmesi gibi in vivo ortamda aktif rol aldıkları 

belirlenmiştir. [75][76][77] Yapılan diğer araştırmalarda kültür ortamındaki yetişkin kök 

hücrelerin apoptozu baskılayan, immün sistemi düzenleyen ve destekleyen özelliklere sahip 

birtakım moleküler mediatörleri salgıladığını açığa çıkarmıştır. [78][79] 

            Erişkinlerin doku ve organlarındaki yaralanma sonrası yenilenme ya da onarım süreci 

doku içindeki kök hücrelerin varlığı neticesinde gerçekleşmektedir. Dokuda yerleşik bu 

hücreler yaralanma sonrasında farklılaşmış hücrelere dönüşerek bu süreçleri yönetmektedir. 

[80] Yapılan değerlendirmelerde bu yapıların ontogenez sırasında meydana geldiğini ve bu 

hücrelerin lokal uyaranların tetiklemesiyle farklı hücrelere dönüşme ve göç süreçlerine 

girdiğini göstermektedir. [81][82] 

         Dokularımızda yerleşmiş bu hücreler kök hücre nişi olarak tanımlanan bir mikroçevrede 

bulunurlar. Bu mikroçevrenin hücreler üzerinde kontrol mekanizmasına sahip olduğu fikri 
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desteklenmektedir. [83][84] Kök hücrelerin bulunduğu bu mikroçevrenin dış ortamla etkileşimi 

bulunmaktadır. Kök hücrelerin dengesinde ve doku iyileşmesinde mikroçevrenin rolü büyüktür. 

[85][86][87] Dokularımızdaki yerleşmiş bu hücrelerin aktivasyonunda birtakım spesifik 

modülatörler görev almaktadır. Bu spesifik modülatörlerin dokuların hasarlanması veya 

onarımı sürecinde bu hücreler üzerinde etkisinin olduğu gösterilmiştir. [84] 

          Dokularımızda bulunan bu hücrelerin sessiz kalabilmesinin etiyolojisi belli bir nedene 

bağlanamamıştır. [43] Bu özellik yara iyileşmesi sırasında dokulara özgü hücrelere dönüşen 

hücre topluluğunun devamı açısından önemli yere sahiptir. [88] Mikroçevre ortamı hücrelerin 

kendi aralarında haberleşmesine ve gen ekpresyonuna yardımcı olmaktadır. Bu sayede 

hücrelerin çoğalması, göçü, apoptoz süreci ve diğer hücrelere farklılaşması hücre dışı matris 

olarak tanımlanan mikroçevreden kaynaklanan sinyaller tarafından düzenlenmektedir. 

[89][90][91][92][93][94] Kök hücrelerin kendilerini yenileme ve başka hücrelere dönüşme 

sürecini uyaran faktörleri ve bu faktörlerin dokuya spesifikliği sorusunun ileri araştırmalarla 

açığa kavuşturulması gerekmektedir. 

          Kök hücrelerin bölünme paternlerine göre hücre tipleri oluşmaktadır. Bu hücrelerin 

simetrik yapıda bölünmesi aynı yapıda yeni hücrelerin oluşmasıyla sonuçlanır. [95][96] Kök 

hücrelerin bölünmesinde kontrolün dışında bir çoğalmanın karsinogeneze sebep olacağı; tam 

tersi durumda ise doku ve organ onarımında yetersizlik ile sonuçlanacağının farkında 

olunmalıdır. [97] Kök hücrelerin simetrik bölünmesi ile karşılaştırıldığında asimetrik bölünme 

sonucunda bir özdeş yavru hücre ile ikinci farklılaşmış bir yavru hücre meydana gelir. Bu 

sayede kök hücreler hem doku ve organ hasarı iyileşmesi, rejenerasyonu gibi süreçlerde rol alıp 

hem de kendi popülasyonunu korumaktadır. [98][99][100] 

              Uyarılmış pluripotent kök hücreler embriyonik kök hücre benzeri duruma genetik 

olarak kodlanmış somatik yetişkin hücrelerden elde edilirler. [101] İlk kez Takahashi ve 

Yamanaka tarafından 2006 yılında fare fibroblastlarının   Oct3/4, Sox2, Klf4, and c-Myc 
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transkripsiyon faktörlerini kodlayan 4 gen ile transdüksiyonları sonucunda belirtilmişlerdir. 

[102] Yamanaka ve arkadaşları 2007’de bir yıl sonrasında bu 4 faktörle yetişkin insan dermal 

fibroblastlarından insan uyarılmış pluripotent kök hücrelerin oluşumunu neticelendirmişlerdir. 

Bu hücrelere bakıldığında birçok özellik açısından insan embriyonik kök hücreler ile benzer 

olduğu ve in vitro ortamda ektoderm, mezoderm, endoderm tabakalarının hücre tiplerine 

dönüşebildikleri gösterilmiştir. Morfoloji, proliferasyon, yüzey antijenleri, gen ekspresyonu, 

pluripotent hücreye özgü genlerin epigenetik durumu ve telomeraz aktiviteleri bu hücreler ile 

embriyonik kök hücreler arasındaki benzer özelliklere örnek olarak verilebilir. [103] Uyarılmış 

pluripotent kök hücrelerin güncel olarak hastalıkların modellenmesi, ilaçların geliştirilmesi ve 

rejeneratif tıp için yararlı birer aracı olarak pluripotent kök hücrelerin özelliklerini gösterse de; 

klinik uygulama açısından belirgin farklılık  içerip içermediği henüz netliğe 

kavuşturulmamıştır. [104]  

            Uyarılmış pluripotent hücrelerin klinik kullanımlarını sınırlayan en önemli faktöre 

bakıldığında; bu hücrelerin üretiminde kullanılan vektörler, onkogenler ile transkripsiyon 

faktörlerinin kansere sebebiyet verebileceğini söyleyebiliriz. [105] Bu durum araştırmacıları 

genomik manipülasyon olmadan bu hücreleri üretmenin yollarını aramaya itmiştir. [106] Bu 

amaçla yapılan çalışmalarda onkoprotein c-MYC ve KLF4'ün kullanımından kaçınmak için tek 

bir faktör (OCT3/4 veya KLF4) kullanmışlar veya bunları retroviral olmayan vektör 

yaklaşımları olarak tanımlanan, plazmitler, adenovirüs ve transpozonlar gibi diğer faktörler ile 

kombine ederek kullanımlarını değiştirmişlerdir. [106][107][108][109][110][111][112] Bu 

keşif sayesinde somatik yetişkin hücreler farklılaşmamış bir önceki basamaklara gönderilerek 

hücreleri yeniden programlamak ve indüklenmiş pluripotent kök hücreler oluşturmak amacıyla  

güçlü bir destek yaratılmıştır. Hücre vericisiyle özdeş bu eşleşme sayesinde ret sorunlarının 

çözümü hedeflenmiştir. [43] 
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           Kök hücrelerin modern tıbba olan katkısı büyüktür. Bu hücrelerin özellikleri sayesinde 

onların geniş bir yelpazede kullanılması mümkün olmuştur. [113] Hasarlı dokuları değiştirmek 

ve organları yenilemek bu hücreler sayesinde imkansız olmaktan çıkmıştır. [114] Dejeneratif 

tıpta kök hücre tedavisi önemli bir araştırma konusu olmuştur. Klinik öncesi çalışmalardan ve 

klinik deneylerden elde edilen umut verici sonuçlar; diabetes mellitus, kronik miyeloid lösemi, 

siroz, pulmoner fibrozis, Crohn hastalığı, kalp yetmezliği ve sinir sistemi bozuklukları gibi 

çeşitli hastalıklarda kök hücrelerin faydalarını göstermiştir.  

[115][116][117][118][119][120][121][122][123][124][125][126][127][128][129][130] Bu 

hastalıkların genel seyrinde baskın inflamasyon  göze çarpmaktadır. Kök hücrelerin immün 

düzenleyici mekanizması sayesinde bu inflamasyonla mücadele etkili olmuştur. [131] 

 

              2.6. Mezenkimal Kök Hücre 

              Çalışmamızın temel unsurlarından biri olan mezenkimal kök hücrelere yakından 

baktığımızda moleküler biyoloji tekniklerinin gelişmesiyle; bu hücrelerin kültürü ve 

indüksiyonu kolaylaşmıştır. Böylece bu hücrelerin rejeneratif tıpta kullanımı gelişmiştir. [132] 

Bu hücrelerin başka hücrelere farklılaşabilme,anti-inflamatuar,immün sistemi düzenleyici 

potansiyelleri bulunmaktadır. [133][134] Mezenkimal kök hücrelerin etkinliği in vitro olarak 

çeşitli hayvan modellerinde araştırma konusu olmuştur. Yapılan araştırmaların doku 

rejenerasyonu açısından mezenkimal kök hücrelerin potansiyel etkilerini açığa çıkardığını 

görmekteyiz. Sonuçların olumlu yönde olması rejeneratif tıbbın geleceği açısından umut 

vericidir.  

          Mezenkimal kök hücreler kemik iliği dışında çeşitli doku ve organlarda bulunur. [135] 

Yapılan bir çalışmada yağ dokusunun yapılan bir çalışmada zengin bir mezenkimal kök hücre 

kaynağı olduğu belirlenmiştir ve sinovyum kökenli mezenkimal kök hücreler başarıyla izole 
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edilmiştir. [136][137] Diğer dokulardan veya organlardan bu kök hücrelerin tespiti, 

tanımlanması ve kültürü için çeşitli protokoller mevcuttur. [138][139][140][141]  

              Mezenkimal kök hücrelerin farklı doku kaynaklarına göre farklılaşma ve çoğalma 

yetenekleri değişkenlik göstermektedir. [132] Bu hücrelerin heterojenitesini konu alan 

çalışmalara rastlamak mümkündür. [142] Örneğin göbek kordonu kanından elde edilen 

mezenkimal kök hücrelerin diğer yetişkin kaynaklarına göre daha uzun kültür sürelerine sahip 

olma, yaşlanmayı belirgin ölçüde geciktirme ve daha yüksek inflamasyon karşıtı özellikleri 

bulunmaktadır. [143] Bu farklılıklar araştırmacıları istenen koşullara uygun mezenkimal kök 

hücre kullanımında önemli avantajlar sağlamıştır. 

             Mezenkimal kök hücrelerin klinik çalışmalarına genel olarak baktığımızda kas-iskelet 

sistemi, sinir sistemi, kardiyak doku, karaciğer, kornea, trakea ve cilt gibi birçok yapının  

rekonstrüksiyonunda kendisine geniş yer edindiğini görmekteyiz. [132] 

            Travma, artroplasti, enfeksiyon ve tümoral rezeksiyonların sonucunda kemik defektleri 

oluşmaktadır. Bu defektlerin otolog kemik dokusu ile rekonstrüksiyonu altın standarttır. [132] 

Otolog kemik dokularının verici alan morbiditesi, artmış operasyon süresi ve kan kaybı, kısıtlı 

kaynak gibi dezavantajları bulunmaktadır. [144] Bu bilgilerin ışığında mezenkimal kök 

hücrelerin kemik rejenerasyonu için kullanımı uygun bir yaklaşım olarak kabul görmektedir. 

[145]  

          Kemik iliği kaynaklı mezenkimal kök hücreler osteoblast farklıklaşması için en sık 

kullanılan kök hücrelerdir. Kemik iliği dışı mezenkimal kök hücrelerin osteojenik kapasitelerini 

karşılaştırmalı değerlendiren çalışmalar net bir sonuca ulaşamamıştır. [132] Umblikal kord 

kaynaklı mezenkimal kök hücrelerin kemik rejenerasyonu sırasında kan akışını destekleyen 
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çalışmalar bulunmaktadır. [146] Bunlara ek olarak  insan diş özü kök hücrelerinin de 

osteoblastlara farklılaşma sürecinde vasküler farklılaşmayı destekleyerek daha sonra kemik 

rejenerasyonunu artırdığı belirtilmiştir. [147] Bu hücreler stromal vasküler diş fraksiyonundan 

tanımlanmasından ötürü sınırlı bir kaynak olarak gösterilmiştir. Adipoz kaynaklı mezenkimal 

kök hücreler lipoaspirat materyalinden yüksek saflıkta elde edilebilmesi ve donör saha 

morbiditesinin düşük olması özelliklerinden dolayı kemik mühendisliğinde ilk kaynak olarak 

gösterilmektedir. [148] [149] Bu hücrelerin dışındaki hücre kaynaklarını belirlemek için ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

                    Mezenkimal kök hücrelerin özellikle kemik defektlerinde in vitro ve in vivo olmak 

üzere umut verici çalışmalar bulunmaktadır. [150][151] Mezenkimal kök hücrelerle 

bütünleştirilmiş hücre iskeletlerinin kemik defektlerine implantasyonu gibi teknikler 

bulumaktadır. Diş hekimleri bu tekniği alveoler yarık mandibula defektlerinin 

rekonstrüksiyonunda ve edentüloz hastaların maksilla kemik hacminin artırılması gibi spesifik 

cerrahilerde kullanmaktadırlar. [152][153][154] İnsan tübüler kemiklerindeki kaynama 

kusurlarının tedavisinde mezenkimal kök hücrelerin yapı iskelelerinden bağımsız olarak 

kullanımına dair çalışmalara rastlamak mümkündür. [155][156]  

                   Kıkırdak dokuyu değerlendirdiğimizde avasküler yapıya sahip olması, olgun 

kondrositlerin kısıtlı proliferasyonu nedeniyle onarım yetenekleri sınırlı olmaktadır. [132] 

Mezenkimal kök hücreler kondrositlere farklılaşarak hasarlı kıkırdak dokunun onarımını 

sağlamaktadır. Kemik iliği kaynaklı mezenkimal kök hücreler in vitro ve in vivo olarak daha 

iyi kondrojenik kapasitede oldukları; sinovyum kaynaklı mezenkimal kök hücrelerin adipoz ve 

kemik iliği kaynaklı mezenkimal kök hücrelere göre daha iyi proliferasyon, differensiyasyon 

daha az hipertrofi potansiyeline sahip oldukları yapılan araştırmalarda vurgulanmıştır. 

[157] [158] Kıkırdak rekonstrüksiyonu, birden fazla uyarıcı faktörün bir kombinasyonunu 
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gerektirmesinin yanı sıra ; kondrositlerin ve mezenkimal kök hücrelerin ortak kültürü tek başına 

mezenkimal kök hücre uygulanmasından daha iyi sonuçlar verecektir. [159] 

                      Kıkırdak onarımında mezenkimal kök hücrelerin kullanımı ilk olarak 1994’te 

gerçekleştirilmiştir. Kollajen jeli içine ekilen bu hücreler tavşan femoral kıkırdağındaki 

defektin tedavisinde denenmiş; sonuçlar gözlem grubuna göre daha iyi olarak belirtilmiştir. Bu 

model daha sonrasında kıkırdak rejenerasyonu için kıkırdak modeli olarak kullanılmıştır. [160] 

Mezenkimal kök hücrelerin kıkırdak rejenerasyonunu değerlendiren insan ve hayvan 

modellerini içeren çalışmaları görmek mümkündür. [161] 

                     Yapılan birçok deneye rağmen kıkırdak rekonstrüksiyonu için ticari olarak temin 

edilen mezenkimal hücre bazlı bir ürün bulunmamaktadır. Kemik iliği kaynaklı mezenkimal 

kök hücrelerinin kronik diz osteoartritli hastalarda kıkırdak kalitesini artırdığı fakat kliniğe tam 

anlamıyla yansımadığı gösterilmiştir. [162][163] Bu hücrelerin hasarın erken evrelerinde daha 

etkili olması ve bazı semptomları hafifletmeleri fakat bu etkilerinin her zaman belirgin 

olmaması nedeniyle ek çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. [161]  

             Kas ve iskelet sisteminde özellikle menisküs rejenerasyonunu artırmak amacıyla 

mezenkimal kök hücrelerin eklem içi uygulamaları araştırılmıştır. Kıkırdak rejenerasyonu için 

kullanımına benzer olarak mezenkimal kök hücrelerle yüklü hidrojeller, yapı iskeleleri 

menisküs rekonstrüksiyonunda kullanılmıştır. [164][165]  Tarafder ve arkadaşlarının menisküs 

dokusunu onarmak için TGF ve TGF-β3 yoluyla sinovyum mezenkimal kök hücrelerin 

kullanımını önermişlerdir. [166] Bu sayede hücre bazlı tekniklerin dezavantajlarından 

uzaklaşılmıştır. Başarılı hayvan modellemelerine rağmen mezenkimal kök hücrelerinin 

menisküs rekonstrüksiyonu için halen kanıt eksiklikleri bulunmaktadır. [167] 
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              Yaşın artmasıyla birlikte disk rejenerasyonu yaygın hale gelmektedir. Mezenkimal kök 

hücrelerin yaşla birlikte artan disk rejenerasyonu alanında kullanımına bakıldığında bu 

hücrelerin kondrojenik farklılaşması in vitro olarak rejenerasyona destek sağlasa da ;nükleus 

pulpozus  hücrelerine eş değer bir formasyon oluşmamaktadır. [168] 2011 yılında yapılan bir 

çalışmada lomber disk rejenerasyonu olan hastalara enjekte edilmiş otolog kemik iliği kökenli 

mezenkimal kök hücrelerin diğer tedavilerle karşılaştırıldığında daha iyi prognozla 

sonuçlandığını ortaya koymuştur. [169] Otolog kemik iliği konsantre hücrelerinin dejeneratif 

intervertebral diski olan bir hastaya klinik perkütan enjeksiyonu, 13 yıl içinde lomber 

diskojenik ağrıda azalma ile sonuçlanmıştır. [170] Klinik çalışmaların mezenkimal kök 

hücrelerin disk dejenerasyonunda güvenli bir tedavi modalitesi olduğunu belirtmesine rağmen 

spesifik etkilerin doğrulanması amacıyla ileri klinik çalışmalar gerekmektedir. [171] 

               Merkezi sinir sistemi yaralanmalarında nöron hasarının geri dönüşlü olmaması 

nedeniyle klinik uygulamada bu hasarın onarımında kesin bir onarım yöntemi bulmak güçtür. 

[132] Sıçanlarda yapılan çalışmalarda kemik iliği kökenli mezenkimal kök hücrelerin spinal 

kord yaralanmalarında skar oluşumunu azalttıkları ve aksonal rejenerasyonu destekledikleri; 

adipoz doku kökenli mezenkimal kök hücrelerin travmatik beyin hasarında inflamasyonu 

azalttıkları ve fonksiyonel geri kazanımı destekledikleri vurgulanmıştır. [172][173] Bunlara 

ilave olarak  mezenkimal kök hücrelerin T hücre toleransını artırdıkları ve TGF-β gibi 

nöroprotektif olan anti-inflamatuar mediatörlerin salınımını indüklediklerini söyleyebiliriz. 

[174] Mezenkimal kök hücrelerin etkilerini değerlendirmek amacıyla travmatik ve iskemik 

beyin hasarı ya da spinal kord yaralanması hayvan modelleri kullanılmıştır.1568 sıçanda 

yapılan çalışmada travmatik spinal kord iyileşmesinde yararlı etkileri olduğu sonucuna 

varılmıştır. [175][176] Mezenkimal kök hücre bazlı tedavinin spinal kord, travmatik beyin 

hasarı olan hastalarda güvenli ve uygun teknik olduğu ifade edilmiştir. [177][178] Bu hücrelerin 
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amiyotrofik lateral skleroz, iskemik inme, parkinson hastalığı gibi birçok nörolojik hastalıkta 

yaygın olarak kullanılmaktadır. [179][180][181] 

             Periferik sinir sistemi yaralanmalarına yumuşak doku, kemik doku ve vasküler 

yapıların hasarı eşlik etmektedir. Periferik sinir yaralanmalarında otolog sinir greftleri altın 

standart olarak ifade edilse de; donör saha morbiditesi ve sınırlı donör saha gibi dezavantajları 

bulunmaktadır. [132] Adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücreler in vitro koşullara nöral 

rejenerasyon için daha uygun hücre kaynaklarıdır. [182] Adipoz kaynaklı mezenkimal kök 

hücreler değerlendirildiğinde in vivo ortamda bu hücrelerden salınan bir sinir büyüme faktörü 

transkripti sıçanlarda crush yaralanma sonrası siyatik sinir hasarının iyileşmesinde rol 

oynamıştır. [183] Kemik iliği, adipoz doku, umblikal kord kökenli mezenkimal kök hücrelerin 

biyolojik olarak parçalanabilen yapı iskelelerine ekimi sonucu oluşan hücre iskelelerinin 

kontrol gruplarına göre sinir rejenerasyonunu  daha iyi destekledikleri sonucuna varılmıştır. 

[184][185][186] Sinir rejenerasyon çalışmaları için siyatik sinir ezilme ya da sinir defekti 

yaralanmalarını içeren hayvan modelleri kullanılmaktadır. [187][188] Periferik sinir 

yaralanmalarında nöral kök hücrelerin, mezenkimal kök hücrelerin lokal veya intravenöz 

uygulanmasıyla kontrol gruplarına göre daha iyi sonuçlara ulaşmıştır. [189][190][191] Periferik 

sinir hasarının hayvan modellerinde değerlendirilmesiyle ilgili birçok klinik öncesi çalışma 

bulunmasına rağmen; klinik çalışmalara ilişkin yeterli veri bulunmamaktadır. [192] 

             Karaciğer yetmezliğinde en etkili tedavi modalitesi organ nakli olmasına rağmen 

mezenkimal kök hücrelerin anti-inflamatuar, immün sistemi baskılayıcı özelliklerinden ötürü 

karaciğer yetmezliğinde terapotik bir seçenek haline gelmektedir. [134][193] Klinik öncesi ve 

klinik çalışmalar mezenkimal kök hücrelerin karaciğer hasarında transdiferansiyasyon, füzyon, 

parakrin etkiler, matriks metalloproteinazların ifadesi ve aktivasyonunun modülasyonu, 

anjiyogenezin uyarılması gibi mekanizmalarla iyileşmeyi tetiklediğini göstermiştir. 
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[194][195][196] Alkolik ve otoimmün sirozda mezenkimal kök hücrelerin kullanımlarına dair  

olumlu çalışmalar bulunmaktadır. [197][198] Karaciğere transplante edilen mezenkimal kök 

hücrelerin efektif bir şekilde hepatosit benzeri hücrelere farklılaşamadığı ve fibrogenezi 

tetiklediği şüpheleri bulunmaktadır. [199] Yapılan bir başka çalışmada ise mezenkimal kök 

hücrelerin immün sistemi baskılayıcı etkilerine rağmen; transplantasyon sonrası kullanılan 

diğer immün baskılayıcıların yerini almaya yetecek güçte olmadıklarını ifade etmiştir. [200] 

        Mezenkimal kök hücrelerin miyokard hasarını azaltmadaki rolü; mürin miyokardına 

aşılanmış kemik iliği kökenli mezenkimal kök hücrelerin kardiyomiyositlere farklılaştığı 

sonucuyla vurgulanmıştır. [201] Daha sonrasında yapılan bir çalışmada miyojenik, anjiyogenik, 

mitojenik ve apoptoz mekanizmalarının mezenkimal kök hücrelerin miyokardiyal fibrozisi 

inhibe ederken kullandığı mekanizmalar olduğu vurgulanmıştır. [202][203] Butler ve 

arkadaşları mezenkimal kök hücrenin iskemik olmayan kardiyomiyopatili hastalarda sol 

ventrikül ejeksiyon fraksiyonunu artırdığını göstermişlerdir. [204] Mezenkimal kök hücrelerin 

iskemik bir modelde yapılan araştırmada yalnızca kardiyomiyositlere farklılaşmadığı aynı 

zaman da VEGF salgılayarak kardiyak rekonstrüksiyonda rol aldığı belirtilmiştir. [205] 

Mezenkimal kök hücrelerin miyokard infarktüsü, periferik iskemik hastalık, dilate 

kardiyomiyopati,pulmoner hipertansiyon gibi patolojilerin tedavisinde kullanımları araştırma 

konusu olmuştur. [202][206][207] 

            Kornea gözün kırma yeteneğinin çoğunu sağlayan; gözün iç yapılarını enfeksiyon ve 

mekanik hasara karşı koruyan şeffaf, avasküler bir bağ dokusudur. [132] Korneada bulunan 

hücrelerin yenilenmesine bakıldığında korneanın periferik bölgesinde yer alan limbal epitel kök 

hücrelerinin görev aldığını söyleyebiliriz. [208] Şiddetli oküler yüzey hasarlanmalarında limbal 

allogreftlerin transplantasyonu görme fonksiyonunu iyileştirse de;bu iyileşme yetersiz 

kalmaktadır. [208][209] Sıçanlarda yapılan çalışmada aktarılan mezenkimal kök hücrelerin ana 
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etkilerinin inflamasyon, fibrozis, immünite ve yeniden damarlanmanın azaltılması şeklinde 

olduğunu göstermiştir. [210][211][212] Tavşan kemik iliği kaynaklı mezenkimal kök 

hücrelerin kornea epitel hücrelerinin iyileşmesini artırdığı ve bu hücrelere dönüşmesi için 

indüklenebileceği belirtilmiştir. [213] Yamashita ve arkadaşları umblikal kord kaynaklı 

mezenkimal kök hücrelerinin  in vitro olarak kornea endotel hücrelerine indüklenmesini 

sağlayarak kornea kalınlığının ve saydamlığının korunmasını artırdıklarını vurgulamıştır. [214] 

Farklı mezenkimal kök hücre tiplerinin etkilerini karşılaştıran ve bu hücrelerin etkinliklerinin 

artırılmasına yönelik ileri çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 

            Vücumuzdaki en önemli organlardan biri olan cilt hasarının iyileşmesi ekstrasellüler 

matriks, çözünür mediatörlerin ve birçok hücrenin görev aldığı kompleks bir süreçtir.[215] 

Yapay yapı iskeleleri ile birleştirilmiş mezenkimal kök hücre tabanlı tedavi yara iyileşmesini 

desteklemek ve cildin yeniden yapılandırılmasını sağlamak açısından yeni bir strateji 

sunmaktadır. [216] Mezenkimal kök hücre bazlı tedavilerin cilt rejenerasyonunda 

kullanımlarına dair birçok çalışma bulunmaktadır. Bu hücreler tarafından salgınan TSG-6, 

makrofaj aktivasyonunu, inflamasyonu ve fibrozu sınırlayarak; VEGF ise keratinositleri 

uyararak ve yeniden damarlanmayı artırarak yara iyileşmesini artırır. [217][218] İnsanlarda  

hem otolog hem de allojenik mezenkimal kök hücrelerin ciddi deri yanıkları,perianal fistül,  

diyabete bağlı iyileşmeyen ülserler, distrofik epidermolizis bülloza, radyasyona bağlı deri 

lezyonları  üzerinde tek başına veya greftlerle kombine kullanımlarının etkinliğini gösteren 

birçok klinik çalışma mevcuttur. [219][220][221][222][223] 

        2.7 Stromal Vasküler Fraksiyon 

         Stromal vasküler fraksiyon çalışmamızın ana ögelerinden birini oluşturmaktadır. İnsan 

vücudunda bol miktarda bulunan kök hücreler rejeneratif tıp için yağ dokudan izole 
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edilebilirler. [224] İlk defa 1966 yılında Rodbell ve Jones yağ dokudan stromal vasküler 

fraksiyonun elde edilmesini keşfetmişlerdir. [225] Stromal vasküler fraksiyon hücreleri 

fibroblast, kırmızı kan hücreleri, perisit, pre-adipositler gibi endotelyal hücreleri içermektedir. 

[224] Stromal vasküler fraksiyon hücrelerinin morfolojisi fibroblastlara benzemektedir. Bu 

hücreler preadipositlere ve adipoz dokuya farklılaşmak üzere indüklenebilmektedir. [225] 

Stromal vasküler fraksiyon büyük sayıda kondrojenik, myojenik, adipojenik ve osteojenik 

soylara indüklenebilen mezenkimal kök hücre içermektedir. [136] Astori ve arkadaşları stromal 

vasküler fraksiyonun içinde yüzde 2 oranında CD34 ve CD45 pozitif hematopoezle ilişkili 

hücre grubunu ve CD105, CD146 pozitif yüzde 7 oranında mezenkimal kök hücre grubunu 

izole etmişlerdir. [226] Stromal vasküler fraksiyonun içindeki CD34 pozitif hücre grubu 

anjiyogenezi uyarmanın yanı sıra HGF-1, IGF-1 ve VEGF gibi büyüme faktörleri 

salgılamaktadır. [227] Stromal vasküler fraksiyonun in vitro ortamda hücre sayısının 

genişletilmesiyle içindeki CD34 hücre grubunun azaldığı belirtilmiştir. [228] Primer olarak 

izole edilmiş stromal vasküler fraksiyon hücreleri ile genişletilmiş hücre grubunun 

karşılaştırmanın doğru olmadığı sonucuna varılmıştır. [229] Adipoz dokudan izole edilen 

stromal vasküler fraksiyon hücreleri  TNF-alfa ve leptin salgılayan monosit/makrofaj  hücre 

gruplarını içermektedir.Bu hücre grupları IL-1 ve IL-10 reseptör antagonizmasıyla 

inflamasyonu azaltıcı etkileri bulunmaktadır. [230] Adipoz doku kaynaklı makrofajların  

tümörlerdeki M2 mononükleer fagositler gibi  immün sistemi baskılayıcı kapasiteleri 

bulunmaktadır. [231] M2 makrofajlar adriamisinin indükledipi renal hastalıkta kronik 

inflamasyonu azaltmıştır. [232] McIntosh ve arkadaşları stromal vasküler fraksiyon içindeki 

mezenkimal kök hücrelerin immün sistemi düzenlediğini ve CD8 hücrelerinin sitotoksik 

özelliklerini azalttığı sonucuna varmışlardır. [233] Bunlara ek olarak stromal vasküler fraksiyon 

hücrelerinin selektif olarak hasarlı dokularda rejenere olabilmesi ve hasarlı dokulardaki 

iyileşme fonksiyonunu regüle edebilmesi gibi özellikleri bulunmaktadır. [234] 
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         Stromal vasküler fraksiyon ilk defa 1964 yılında Rodbell ve Jones tarafından adipoz 

dokudan kollajenaz parçalama metodu ile izole edilmiştir. [225] Birçok araştırmacı bu metod 

yerine Greenwood ve Hirsch tarafından geliştirilen prosedürü kullanmaktadır.Bu prosedürde  

kollajenaz ile yıkama sonrası kontamine materyal uzaklaştırıldıktan sonra; kalan ürüne santrifüj 

işlemi yapılmaktadır. [235] Stromal vasküler fraksiyon hücreleri matür adipositlerle tamamen 

aynı morfolojik özellikleri taşımamakla birlikte; bu hücreler daha cok diferansiyasyon 

kapasitesi olan  adiposit öncüsü hücrelerden zengindir. [224][236] 

         İnsanlarda adipoz dokunun eldesi plastik cerrahlar tarafından uygulanan liposuction 

işlemi sayesinde kolaylaşmıştır. [237] Bu işlem adipositlerin proliferatif kapasitlerinin 

korunması adına titizlikle yapılmalıdır. [238] Liposuction işleminin sonrasında elde edilen 

yapının ayırma işlemi gelmektedir. [224] Santrifüjleme hızının optimize edilmesi adipoz doku 

kaynaklı elde edilen stromal ve kök hücrelerin yaşayabilirliği açısından büyük önem arz 

etmektedir. Kurita ve arkadaşları insan kaynaklı adipoz dokunun mürin modeline 

implantasyonu öncesinde 1200× g santrifüjleme hızının hücre yaşayabilirliği açısından optimal 

olduğu sonucuna varmıştır. [239] Stromal vasküler fraksiyonun eldesi için kollajenaz ile doku 

fragmanlarına ayrılmış yapının yeniden santrifüjlenmesi ve yıkanması işlemi gerekmektedir. 

Bu işlemler sonucunda stromal vasküler fraksiyon hücre pelleti matür adipositlerden ayrılmış 

olur. [240] 

            Stromal vasküler fraksiyon rejeneratif tıp için gelecek oluşturmaktadır. Bu hücre 

grubunun elde edilmesi için gereken prosedürlerin optimal hale getirilmesi ve geliştirilmesi 

büyük önem arz etmektedir. Tedavisi zor olan veya kür şansı düşük olan hastalıklarda 

rejeneratif tedaviler tıp dünyası için alternatif sunmaktadır. Stromal vasküler fraksiyonun kültür 

işlemine tabii tutulmadan eldesi büyük önem taşımasının dışında kültür işlemi sonrası elde 

edilen hücrelerin kontaminasyon, tümör oluşumu, beklenmedik hücre diferansiyasyonu ve 

kısıtlı hücre kaynağı olması gibi dezavantajları bulunmaktadır. Stromal vasküler fraksiyon 
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birçok klinik öncesi çalışmada araştırılmıştır. Sıçan modelinde akut böbrek hasarının 

tedavisinde VEGF ve HGF salınımıyla apoptozu baskıladığı belirtilmiştir. [224] Dişi sıçanlarda 

stromal vasküler fraksiyonun kullanımının özellikle cerrahi öncesinde random cilt fleplerinin 

vaskülarizasyonunu artırdığı ve bu sayede cilt fleplerinin nekrozunu engellediği vurgulanmıştır. 

[241] Sıçanlarda adipoz doku kaynaklı stromal vasküler fraksiyonun kavernöz sinir hasarı 

sonucu oluşan erektil disfonksiyonu iyileştirdiği sonucuna varılmıştır. [242] Mohammadi ve 

arkadaşlarının  sıçan siyatik sinir modelinde yaptığı çalışmada stromal vasküler fraksiyonun  

sinir rejenerasyonunu iyileştirdiği gösterilmiştir. [243] Stromal vasküler fraksiyonun meme 

rekonstrüksiyonu, travmatik kalvarium defektleri, multipl skleroz, migren, tip1 ve tip 2 diyabet, 

ayak ülserleri, Crohn hastalığı ve enterokutanöz fistül, cilt skarları, yanık yaraları, skleroderma 

gibi geniş spektrumda yapılmış klinik çalışmaları bulunmaktadır. 

[244][245][246][247][248][249][250][251]  Bu bilgiler ışığında stromal vasküler fraksiyon 

enjekte edilen latissimus dorsi kas flebinin  radyasyonun olumsuz yan etkilerine karşı 

potansiyelini görmeyi hedefledik. 

           2.8 Radyoterapi  

             Radyasyon genel olarak uzayda veya maddesel ortamda enerjinin emisyonu ve 

yayılması şeklinde tanımlanabilir. Radyasyon elektromanyetik ve partikül radyasyon 

sınıflandırmasının devamında; elektromanyetik radyasyon ikili yapıda olan. X-ışınları ve Gama 

(γ) ışınları olarak ikiye ayrılmaktadır. X-ışınları, yüksek hızlı elektronların bir x-ışını tüpünün 

anodunda Tungsten-Molibden gibi yüksek atom numaralı bir malzeme ile çarpıştığında 

üretilirken; γ ışınları ise çekirdek içi parçalanma ile üretilir. Parçacıklı radyasyon elektron, 

proton, nötron gibi belirli durağan kütleye, belirli momentuma ve herhangi bir anda 

tanımlanmış bir konum içinde hareket eden parçacıklar tarafından yayılan enerjiyi ifade eder. 

[252] 
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         Radyasyon küratif veya palyatif amaçlarla X, Gama (γ) ışınlarının veya atom altı 

parçacıkları yönlendirilerek kanser tedavisinde kullanılmaktadır. Radyasyon hedefe iletilme 

şekliyle ilgili ; hastanın dışında ilgili hedefe odaklı ve şekillendirilmiş kaynağın olduğu 

teleterapi veya zamanla dejenere olan ve yüksek dozda radyasyon üreten kaynağın odak alanına 

yerleştirilmesiyle karakterize brakiterapi olarak iki başlık altında sınıflandırılabilir. [253] 

Brakiterapinin genitoüriner, jinekolojik ,baş boyun bölgesindeki malignitelerde kullanımı 

mevcuttur. [254][255][256][257] Son yıllarda teknolojinin de yardımıyla de üç boyutlu, 

yoğunluk modülasyonlu, görüntü eşliğinde radyoterapi ve stereotaktik radyocerrahi (Gama 

Bıçağı) gibi yüksek tümör dozunun küçük hacimli tümör dokusuna yoğunlaştırıp çevre 

dokulara zararının indirgenmesine yardımcı teknikler de bulunmaktadır. [258] 

      İyonlaştırıcı radyasyonun klinikteki en yaygın şekli fotondur. Her radyasyon türünün hasta 

vücudunda seyri esnasında etkileşim şeklini belirleyen farklı fiziksel özelliklere sahiptir. 

Hastaya uygulanan dozun nerede ve nasıl biriktiği belirlenebilir. Bu dozu normal yapılarla 

sınırlayarak terapotik pencerenin ayarlanması büyük önem taşımaktadır. Hücreler arasındaki 

farklılıklar radyasyondaki terapotik pencerenin belirlenmesinde etkili olmaktadır. [253] 

Radyasyona bağlı hücre ölümünün kesin mekanizması araştırılmakla birlikte ; DNA çift sarmal 

kırılmaları en çok kanıtlanan mekanizmalardan biridir. [259] Bunun dışında radyasyonun 

iyonlaştırıcı etki sonucu oluşturduğu serbest radikaller de hücre ölümü mekanizmalarından 

birini oluşturmaktadır. [252] Hücre büyümesi, yaşlanması ve döngüsü süreçleri radyasyon 

sonucu etkilenen süreçlere örnek olarak gösterilebilir. [260] Bu bilgiler ışığında hücrelerin 

radyosensitivitesi hücre bölünme hızına bağlıdır. Genel olarak az farklılaşmış tümör 

hücrelerinin radyasyona daha duyarlı olması bölünme hızlarının yüksek olmasından 

kaynaklanmaktadır. [253] 
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           Akut radyasyon hasarı cilt, oral mukoza, gastrointestinal sistem gibi ağırlıklı olarak hızlı 

çoğalan hücreleri etkiler. Akut yanıt mukozit, kaşıntı, aşırı duyarlılık, ağrı, ülserler olarak 

ortaya çıkan kuru ve nemli yüzeylerde eritem, iltihaplanma ve deskuamasyonu içerir. Bu akut 

hasarın tam olarak iyileşmediği ve ilerlediği durumlarda geç etkiler ortaya çıkmaktadır. Beyin, 

böbrek, karaciğer, bağırsak duvarı, deri altı doku, yağ dokusu ve kas gibi yavaş dönüşümlü 

dokularda; fibrozis, atrofi, nekroz, vasküler hasar, telenjiektazi, lenfödem, sekonder 

maligniteler gibi geç komplikasyonlar oluşmaktadır. [261][262] Çeşitli sitokinlerin ve adaptif 

hücresel süreçlerin etkileşimi geç komplikasyonların patogenezinde rol oynamaktadır. [263] 

Çalışmamızda göğüs ön duvarına nörovasküler bağlantısı intakt olacak şekilde getirilen 

latissimus dorsi kasına radyasyon verilerek inflamasyon, fibrozis, vaskülarizasyon, yağlı 

değişiklik, atrofi, aktin oranı  gibi parametreler farklı gruplar arasında değerlendirilecektir. 

 

        2.9 Elektromiyografi (EMG) 

        Sinir ileti çalışmaları ve EMG genellikle EMG'ler olarak kısaltılan periferik sinir sistemi 

ile çizgili kasların iletimini aynı zamanda çizgili kasların aktivitelerini ölçerek kaydeden klinik 

uygulamaya yardımcı yöntemlerdir. Sinir ileti çalışmaları sinir iletim hızını, latansı, duyusal 

sinir aksiyon potansiyellerinin (SNAPs) ve bileşik motor aksiyon potansiyellerinin (cMAPs) 

genliğinin ölçülmesinde yardımcı olmaktadır. Duyusal sinir aksiyon potansiyellerinin 

amplitüdü duyusal sinirdeki aksonların sayısıyla belirlenirken; bileşik motor aksiyon 

potansiyellerinin amplitüdü motor aksonların, nöromusküler kavşağın ve çizgili kasın ortak 

işlevini yansıtan bir parametredir. Tekrarlayan sinir stimülasyonu testi sinaps öncesi veya 

sonrası kas-sinir kavşağındaki iletimin kusurlarını belirlemede ve olası patolojilerin 

belirlenmesindeki yeri büyüktür. İğne EMG incelemesi kastaki myopatik, nörojenik 

değişikliklerin ve denervasyon bulgularının saptanmasında önemli rol oynamaktadır. Motor 



29 
 

sinir ileti çalışmalarında latans birimi milisaniye olacak şekilde motor yanıtın temel çizgiden 

elektronegatif olarak yükselmeye başladığı yerin uyarı artefaktına olan süresini verirken; 

amplitüd birimi milivolt olacak şekilde elektronegatif tepe ile temel çizgi arasındaki salınımın 

genliğini veren bir parametredir. Motor sinir ileti hızının hesaplanmasında mesafe/latans 

formülü kullanılmaktadır. Birisi distal diğeri proksimal yerleşimli iki uyarıya verilen motor 

yanıtların distal latansları arasındaki fark ve bu iki uyarı noktasının arasındaki mesafe 

belirlenerek bu formüle aktarılmaktadır. [264] 

    3. GEREÇLER VE YÖNTEM 

Bu çalışma Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp Uygulama ve 

Araştırma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Kurulu’ndan etik kurul onayı alındıktan sonra 

Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma 

Merkezi’nden temin edilen dişi Wistar Albino sıçanlar ile yapıldı. (Karar sayısı:2022-007) 

Çalışmada 250-300 gram ağırlığında toplam 48 adet belirtilen cinste ve türde sıçan kullanıldı. 

KONÜDAM Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma Merkezi tarafından sıçanların tüm bakım 

ve takipleri yapıldı. Bu hayvanların beslenmeleri ve bakımları standart şartlar altında aynı 

laboratuvarda düzenli olarak yapıldı. 

3.1. Anestezi 

      Tüm cerrahi prosedürler ve deney sonunda sakrifikasyon işlemi için ötenazi anestezi altında 

gerçekleştirilmiştir. Xylazine (10mg/kg- Rompun®, Bayer, Türkiye) ve Ketamin (90 mg/kg - 

Ketalar®, Eczacıbası, Türkiye) karışımı birlikte uygulanmıştır. Cerrahi sonrasında analjezi 

amacıyla 100 mg/kg Parasetamol içme sularına karıştırılmıştır. EMG değerlendirilmesi 

sırasında kas kontraksiyonu ölçüleceği için kas gevşetici uygulanmamıştır, yalnızca Ketamin 

uygulanmıştır. 
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 3.2. Stromal Vasküler Fraksiyon Eldesi  

       Stromal vasküler fraksiyon (SVF) hücreleri eldesi için 250-300 g arasında 7-9 aylık 10 adet 

dişi Wistar Albino cinsi sıçan kullanıldı. Sıçan donörlerinden alınan 5 ml omentum yağ dokusu 

örneklerinden izole edilen yağ yastıkçıkları petri kabında; laminar flow kabini altında serum 

fizyolojik ilavesi ile eksize edildi. Küçültülmüş yağ dokusu parçaları MEM-α ortamında %1 

(tip1 ve tip 4 kollajenaz) (NB4 Nordmark, Hamburg) ve %1 penisilin-streptomisin içeren bir 

sindirim ortamında hafifçe çalkalanarak inkübe edildi. 37°C'de 50 dakika numunelerin enzimle 

muamelesinin ardından; solüsyona enzimi nötralize etmek için 2 cc %20 albumin ilave edildi. 

Solüsyonlar konik uçlu santrifüj tüpünde (400 g, 10 dakika) santrifüjlendi. Üst faz tamamen 

çekildi ve alttaki pelletin 150 mikrolitre insan trombosit lizatı (MILL CREEK Life Sciences 

PLTGold, Amerika) ile homojenize edilmesinin ardından 150 mikrolitre stromal vasküler 

fraksiyon göğüs ön duvarına getirilen latissimus dorsi kasına intramusküler enjeksiyona hazır 

hale getirildi. 

 

ŞEKİL 6. A: Hayvana sırt üstü pozisyon verilmesi, B: Uygun vertikal insizyonla girilerek 

omentum yağ dokusuna ulaşılması, C: Omentum yağ dokusunun disseksiyonu ve uygun yağ 

miktarının elde edilmesi. 
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       3.3 Cerrahi işlem 

       Bu çalışmada uygun anestezi sağlandıktan sonra sıçanların sağ sırt, sağ göğüs ön duvarı ve 

abdominal bölgeleri tıraş edildi. Cerrahi bölgeler Baticonol® (Alg, İstanbul) ile temizlendi ve 

sıçanlar operasyon tahtası üzerine önce sırt üstü pozisyonda yatırıldı. Abdominal orta hatta 3-4 

cm’lik vertikal insizyonla girildikten sonra cilt ve cilt altı tabakalar ekarte edildi. Karın ön duvar 

rektus kasları yine orta hat vertikal insizyonla ayrıldıktan sonra batına ulaşıldı. Sıçanlardan 

alınan 5 ml omentum yağ dokusu örneklerinden Histoloji Anabilim Dalı tarafından 0.15 ml 

stromal vasküler fraksiyon elde edildi. Bu işlemler sonrasında latissimus dorsi kas flebinin 

hazırlanacağı tarafın aksillası yukarıya; kol abduksiyona gelecek şekilde sıçan yan yatırıldı. Cilt 

ve altındaki pannikulus karnosus kası tam kat kıvrımlı insizyonla aksilladan kalçaya doğru 

uzanarak geçildikten sonra sağ taraf latissimus dorsi kasına ulaşıldı. Tüm gruplarda 4x2.5 cm 

boyutlarında olacak şekilde latissimus dorsi kası nörovasküler bağlantısı intakt olarak sağ 

koltuk altında oluşturulan tünelden geçirilerek sağ göğüs ön duvarında önceden oluşturulan 

cebe adapte edildi. Stromal vasküler fraksiyon latissimus dorsi kası transpoze edildikten sonra 

homojen olarak intramusküler olarak uygulandı. Kas donör sahası ve göğüs ön duvarındaki 

insizyonlar karın ön duvarı ve cilt 4/0 propylene (Doğsan®, Polipropilen sentetik, emilmeyen, 

monofilaman sütür P3165, Türkiye) ile sütüre edilerek onarıldı. Cerrahi sonrası 5 gün boyunca 

insizyon hatlarına günlük Baticonol® (Alg, İstanbul) sürülerek açık pansumanla takip edildi. 
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Şekil 7. A: Hayvana yan pozisyon verilmesi B: Eleve edilecek latissimus dorsi kasının alanının 

belirlenmesi C: Nörovasküler bağlantıları korunarak disseksiyonun proksimale doğru devam 

ettirilmesi. 

      3.4. Gruplar 

      Bu çalışma, her grupta 10 (n=10) sıçan olmak üzere 3 grup oluşturularak 30 sıçan üzerinde 

gerçekleştirildi. Tüm gruplarda, kullanılan dikiş materyalleri ve cerrahi tekniği standart şekilde 

ve tek cerrah tarafından gerçekleştirildi. 

      Grup 1 (Sham grubu): Random seçilen 10 rat ile bu grup oluşturuldu. Latissimus dorsi 

kası nörovasküler bağlantısı intakt olacak şekilde sağ koltuk altında oluşturulan tünelden sağ 

göğüs ön duvarında önceden oluşturulan cebe ulaştırılarak adapte edildi. Kas donör sahası ve 

göğüs ön duvarındaki insizyonlar karın ön duvarı ve cilt 4/0 propylene (Doğsan®, Polipropilen 

sentetik, emilmeyen, monofilaman sütür P3165, Türkiye) ile sütüre edilerek onarıldı. 

 

 

     Grup 2 (Standart Radyoterapi grubu): Random seçilen 10 rat ile bu grup oluşturuldu. 

Latissimus dorsi kası nörovasküler bağlantısı intakt olacak şekilde sağ koltuk altında 
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oluşturulan tünelden sağ göğüs ön duvarında önceden oluşturulan cebe ulaştırılarak adapte 

edildi. Kas donör sahası ve göğüs ön duvarındaki insizyonlar karın ön duvarı ve cilt 4/0 

propylene (Doğsan®, Polipropilen sentetik, emilmeyen, monofilaman sütür P3165, Türkiye) 

ile sütüre edilerek onarıldı. Operasyon sonrası 8. günde Radyasyon Onkolojisi Anabilim 

Dalı’nın yardımıyla sıçanlar sırtüstü pozisyonda yerleştirildikten sonra anestezi sonrası 

Ketamin (90 mg/kg - Ketalar®, Eczacıbası, Türkiye) planlama tomografi görüntüleri (Siemens 

Somotom Emotion Duo, Siemens G, Farch-heim, Germany) kullanılarak görüntüler 

oluşturuldu. Bu görüntüler Eclips tedavi planlama sistemine (Eclipse Planning System, version 

8.9.21, Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA) aktarılarak üç boyutlu görüntülere 

dönüştürüldü ve doz hesaplamaları yapıldı. Cerrahi sırasında işaretlenen alanlara operasyon 

sonrası 10. günde, dozu cilt üzerinde homojenize edebilmek amacıyla 0.5 cm’lik doku eşdeğeri 

bolus cilt üzerine yerleştildikten sonra lineer hızlandırıcı cihazı ile (Siemens Primus Plus, 

Siemens Medical Solutions, CA, USA) 6 MeV elektron enerjisi kullanılarak tek fraksiyonda 20 

Gy’lik eksternal radyoterapi uygulandı. 

      

       Grup 3 (Radyoterapi+Stromal Vasküler Fraksiyon Enjekte Edilmiş grubu): Random 

seçilen 10 rat ile bu grup oluşturuldu. Latissimus dorsi kası nörovasküler bağlantısı intakt 

olacak şekilde sağ koltuk altında oluşturulan tünelden sağ göğüs ön duvarında önceden 

oluşturulan cebe ulaştırılarak adapte edildi. Histoloji Anabilim Dalı tarafından elde edilen 0.15 

ml stromal vasküler fraksiyon latissimus dorsi kası transpoze edildikten sonra homojen olarak 

intramusküler olarak uygulandı. Kas donör sahası ve göğüs ön duvarındaki insizyonlar karın 

ön duvarı ve cilt 4/0 propylene (Doğsan®, Polipropilen sentetik, emilmeyen, monofilaman 

sütür P3165, Türkiye) ile sütüre edilerek onarıldı. Operasyon sonrası 8.günde Radyasyon 

Onkolojisi Anabilim Dalı’nın yardımıyla sıçanlar sırtüstü pozisyonda yerleştirildikten sonra 

anestezi sonrası  Ketamin (90 mg/kg - Ketalar®,Eczacıbası, Türkiye)  planlama tomografi 
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görüntüleri (Siemens Somotom Emotion Duo, Siemens G, Farch-heim, Germany) kullanılarak 

görüntüler oluşturuldu.Bu görüntüler Eclips tedavi planlama sistemine (Eclipse Planning 

System, version 8.9.21, Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA) aktarılarak üç boyutlu 

görüntülere dönüştürüldü ve doz hesaplamaları yapıldı. Cerrahi sırasında işaretlenen alanlara 

operasyon sonrası 10. günde, dozu cilt üzerinde homojenize edebilmek amacıyla 0.5 cm’lik 

doku eşdeğeri bolus cilt üzerine yerleştildikten sonra lineer hızlandırıcı cihazı ile (Siemens 

Primus Plus, Siemens Medical Solutions, CA, USA) 6 MeV elektron enerjisi kullanılarak tek 

fraksiyonda 20 Gy’lik eksternal radyoterapi uygulandı. 

 

 

Şekil 8. Göğüs ön duvarına getirilen latissimus dorsi kasına homojen olarak intramusküler 

stromal vasküler fraksiyonun enjekte edilmesi. 
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Şekil 9. Radyoterapi dijital planlama görüntüleri. 

3.5. Latissimus dorsi kasının değerlendirilmesi 

        Latissimus dorsi kası radyoterapi işleminden 3 ay (90 gün) sonra EMG testi ve 

histopatolojik incelemelerle değerlendirilmiştir. 

3.5.1. Elektromiyografi (EMG) 

       Elektofizyolojik değerlendirme ve kayıt için konvansiyonel EMG cihazı (Synergy, 

Medelec, U.K.) kullanıldı. EMG değerlendirilmesi esnasında anestezi amacıyla kas gevşetici 

ilaçlar kullanılmadı. Sinir uyarımı için perkütan olarak aksiller bölgeye yerleştirilen ucu çengel 

şeklinde olan 2.5 mm aralıklı bir çift tungsten tel elektrot kullanıldı. Cerrahi olarak işaretlenen 

latissimus dorsi motor aksiyon potansiyelleri ölçümü için aktif iğne elektrot kas içine; 

topraklama hattı ise sıçanın kuyruk kısmına yerleştirildi. Sinir uyarımını takiben göğüs ön 

duvarına nörovasküler yapıları korunarak getirilen latissimus dorsi kasından iğne elektrotla elde 

edilen motor sinir potansiyeli amplitüdü, latans ölçüm değerleri hesaplandı ve istatistiksel 

olarak değerlendirildi. 
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Şekil 10. Latissimus dorsi kasından iğne elektrotla kayıtlanan motor sinir aksiyon potansiyeli 

örneği. 

3.5.2. Histopatolojik inceleme 

Histopatolojik değerlendirme için örnekler %10’luk nötral formalin solüsyonunda 24-48 saat 

tespit edildikten sonra makroskobik olarak kas dokudan örnekleme yapıldı. Dokular otomatik 

doku takip cihazında rutin doku takip işlemlerine alındı. Takip sonrasında doku gömme 

cihazında hazırlanan parafin bloklardan Hemotoksilen&Eozin , histokimyasal MassonTrikrom 

(MTK) ile immünhistokimyasal aktin ve desmin boyamalar için mikrotom ile 4-5 mikron (µm) 

kalınlığında kesitler alındı. Dako Artisan Link Pro tam otomatize histokimya cihazı ile MTK 

boyamaları uygulandı. İmmunhistokimyasal Smooth muscle actin (Klon 1A4) ve Desmin (Klon 

D33) boyaması için 30 dk EDTA inkübasyonu sonrasında Dako Omnis cihazında boyama 

prosedürü gerçekleştirildi. H&E, histokimyasal ve immunhistokimyasal boyalı lamlar ışık 

mikroskobunda Olympus BX 46 ışık mikroskopu ile değerlendirildi. Mikroskopik incelemede 

kas dokuda inflamasyon yoğunluğu, fibrozis, atrofi, yağlı değişiklik 0-3 arasında; 

vaskülarizasyon 1-3 arasında skorlandı. Çizgili kas/düz kas oranı yüzdesel olarak 

değerlendirildi.  
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3.5.3. İstatistiksel Analiz  

Verileri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 18.0 paket programı ile analiz edildi. 

Tanımlayıcı analizlerde frekans verileri sayı (n) ve yüzde (%) olarak, sayısal veriler aritmetik 

ortalama±standart sapma (SD), ortanca (minimum-maximum) olarak verildi. Sayısal verilerin 

normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testi ile incelendi. Normal dağılım göstermeyen 

sayısal verilerin bağımsız iki grupta dağılımı Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. 

İstatistiksel anlamlılık için p<0,05 kabul edildi. 

 

        4. BULGULAR 

         Araştırma kapsamında toplam ağırlıkları 250-300 g arasında 7-9 aylık 30 adet dişi Wistar 

Albino cinsi sıçan kullanıldı. Grup I’i göğüs ön duvarındaki cilt altı poşa nörovasküler 

bağlantısı korunarak transpoze edilen  latissimus dorsi kasını içeren 10 sıçan, Grup II’yi göğüs 

ön duvarındaki cilt altı poşa nörovasküler bağlantısı korunarak transpoze edilen  latissimus 

dorsiye 10 gün sonrasında radyoterapi verilen 10 sıçan, Grup III’ü göğüs ön duvarındaki cilt 

altı poşa nörovasküler bağlantısı korunarak transpoze edilen stromal vasküler fraksiyon enjekte 

edilmiş  latissimus dorsiye 10 gün sonrasında radyoterapi verilen 10 sıçan oluşturmaktadır. 

4. 1. Elektromyografik Değerlendirme (EMG) 

  Çalışmamızda materyal metot bölümünde anlatıldığı üzere 25-26 mA arasında akım verilerek 

latissimus dorsi kasından iğne elektrotla elde edilen motor sinir potansiyeli amplitüdü ve latans 

ölçüm değerleri değerlendirildi. 

 Çalışmaya alınan ratlara uygulanan greft ve işlemler sonrası EMG’de latans ve amplitüd 

değerlendirildi. Grup I ratlara ait latans ortanca değeri 1,09 (0,96-1,35), Grup II 1,05 (0,91-

1,45), Grup III 1,08 (0,81-1,59) olarak belirlendi. Grup I ratlara ait amplitüd ortanca değeri 7,14 
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(2,49-11,55), Grup II 3,65 (2,12-16,20), Grup III 7,10 (2,60-22,96) olarak belirlendi (Tablo 1, 

Şekil 11, Şekil 12) 

 

Tablo 1: Gruplar Arasında EMG Sonuçlarının Dağılımı 

 

EMG 

Sonuçları 

Tüm Ratlar 

(n=30) 

Grup I 

(n=10) 

Grup II 

(n=10) 

Grup III 

(n=10) 

Mean±SD 

Median (min-

max) 

Mean±SD 

Median (min-

max) 

Mean±SD 

Median (min-

max) 

Mean±SD 

Median (min-

max) 

Latans (ms) 1,11±0,17 

1,08 (0,81-1,59) 

1,10±0,11 

1,09 (0,96-1,35) 

1,12±0,17 

1,05 (0,91-1,45) 

1,11±0,23 

1,08 (0,81-1,59) 

Amplitüd 

(mV) 

7,27±5,05 

6,29 (2,12-

22,96) 

6,88±3,20 

7,14 (2,49-

11,55) 

5,92±4,85 

3,65 (2,12-

16,20) 

9,02±6,55 

7,10 (2,60-

22,96) 

Ortalama±Standart Sapma, Ortanca (minimum-maximum)  

 

 

 

 

 

Şekil 11: Gruplar Arasında EMG Latans Sonuçlarının Dağılımı 
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Şekil 12: Gruplar Arasında EMG Amplitüd Sonuçlarının Dağılımı 

 

 

 

 EMG sonuçlarının Grup I ve Grup II arasında dağılımı istatistiksel olarak benzer tespit edildi 

(p>0,05) (Tablo 2).  

 

Tablo 2: Grup I ve Grup II Arasında EMG Sonuçlarının Dağılımı 

 

EMG Sonuçları 

Grup I 

(n=10) 

Grup II 

(n=10) 

 

p* 

Mean±SD 

Median (min-max) 

Mean±SD 

Median (min-max) 

Latans (ms) 1,10±0,11 

1,09 (0,96-1,35) 

1,12±0,17 

1,05 (0,91-1,45) 

0,912 

Amplitüd (mV) 6,88±3,20 

7,14 (2,49-11,55) 

5,92±4,85 

3,65 (2,12-16,20) 

0,315 

Ortalama±Standart Sapma, Ortanca (minimum-maximum)  

*: Mann Whitney U Testi 

 

 

 EMG verilerinin Grup I ve Grup III arasında dağılımı Tablo 3’de değerlendirildi. EMG 

sonuçlarının Grup I ve Grup III arasında dağılımında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark 

tespit edilmedi (p>0,05). 
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Tablo 3: Grup I ve Grup III Arasında EMG Sonuçlarının Dağılımı 

 

EMG Sonuçları 

Grup I 

(n=10) 

Grup III 

(n=10) 

 

 

p* Mean±SD 

Median (min-max) 

Mean±SD 

Median (min-max) 

Latans (ms) 1,10±0,11 

1,09 (0,96-1,35) 

1,11±0,23 

1,08 (0,81-1,59) 

0,796 

Amplitüd (mV) 6,88±3,20 

7,14 (2,49-11,55) 

9,02±6,55 

7,10 (2,60-22,96) 

0,739 

Ortalama±Standart Sapma, Ortanca (minimum-maximum)  

*: Mann Whitney U Testi 

 

 

 

 

     EMG parametrelerinin Grup II ve Grup III arasında dağılımında istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde fark belirlenmedi (p>0,05) (Tablo 4). 

 

 

 

 

 

      

 

     Tablo 4: Grup II ve Grup III Arasında EMG Sonuçlarının Dağılımı 

 

EMG Sonuçları 

Grup II 

(n=10) 

Grup III 

(n=10) 

 

 

p* Mean±SD 

Median (min-max) 

Mean±SD 

Median (min-max) 

Latans (ms) 1,12±0,17 

1,05 (0,91-1,45) 

1,11±0,23 

1,08 (0,81-1,59) 

0,796 

Amplitüd (mV) 5,92±4,85 

3,65 (2,12-16,20) 

9,02±6,55 

7,10 (2,60-22,96) 

0,143 

Ortalama±Standart Sapma, Ortanca (minimum-maximum)  

*: Mann Whitney U Testi 
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          4.2. Işık Mikroskopisi ile Değerlendirme 

         Histopatolojik değerlendirme için örnekler %10’luk nötral formalin solüsyonunda 24-48 

saat tespit edildikten sonra makroskobik olarak kas dokudan örnekleme yapıldı. Takip 

sonrasında doku gömme cihazında hazırlanan parafin bloklardan Hemotoksilen&Eozin , 

histokimyasal MassonTrikrom (MTK) ile immünhistokimyasal aktin ve desmin boyamalar için 

mikrotom ile 4-5 mikron (µm) kalınlığında kesitler alındı. Dako Artisan Link Pro tam otomatize 

histokimya cihazı ile MTK boyamaları uygulandı. H&E, histokimyasal ve immunhistokimyasal 

boyalı lamlar ışık mikroskobunda Olympus BX 46 ışık mikroskopu ile değerlendirildi. 

Mikroskopik incelemede kas dokuda inflamasyon yoğunluğu, fibrozis, atrofi, yağlı değişiklik 

0-3 arasında; vaskülarizasyon 1-3 arasında skorlandı. Çizgili kas/düz kas oranı yüzdesel olarak 

değerlendirildi. Ratlara ait histopatolojik görüntüler ve açıklamaları Şekil 13, Şekil 14’de 

verilmiştir. 

 



42 
 

 

a- x100 H&E Kasta hafif inflamasyon 

 

b-  x100 H&E Kasta Yoğun inflamasyon 

 

c- x200 H&E inflamasyon içerisinde mast hücresi (ok ile işaretli) 

 

d- x100 H&E kas dokuda vaskülarizasyon (yıldız ile işaretli) 

 

e - x40 H&E kas dokuda hafif derecede yağlı değişiklik   

 

f- x40 H&E kas dokuda orta derecede yağlı değişiklik  

 

g- x40 MTK fibrozis görülmeyen normal kas dokusu 

 

h- x100 MTK kasta hafif fibrozis 

 

i- x100 MTK kasta yoğun fibrozis ve atrofi (yıldız ile işaretli) 

 

Şekil 13: Histopatolojik Görüntü-1 

 

 

 

 

 

 

 

a- x40 DESMİN -kas dokuda desmin pozitifliği 

 

b -x40 AKTİN -kas dokuda aktin negatifliği 

 

Şekil 14:  Histopatolojik Görüntü-2 
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Gruplar arasında histopatolojik bulguların dağılımı Tablo 5’de verildi. Tüm ratların 

atrofi skoru 1,00 (0,00-3,00) iken Grup I ratların 0,00 (0,00-3,00), Grup II ratların 1,00 (0,00-

2,00), Grup III ratların 0,50 (0,00-1,00) olarak tespit edildi. Atrofi skorunun gruplar arasında 

dağılımı Şekil 15’de verildi. 

Çalışmaya dahil edilen ratların vaskülarizasyon skoru 2,00 (1,00-3,00) iken Grup I 

ratların 1,00 (1,00-3,00), Grup II ratların 1,50 (1,00-3,00), Grup III ratların 2,00 (1,00-3,00) 

olarak kaydedildi. Vaskülarizasyon skorunun gruplar arasında dağılımı Şekil 16’da verildi. 

 

Araştırma kapsamındaki ratların yağlı değişiklik skoru 1,00 (0,00-2,00) iken Grup I 

ratların 1,00 (0,00-2,00), Grup II ratların 1,00 (0,00-2,00), Grup III ratların 0,50 (0,00-2,00) 

olarak kaydedildi. Yağlı değişiklik skorunun gruplar arasında dağılımı Şekil 17’de sunuldu. 

Histopatolojik bulgulardan inflamasyon skoru tüm ratlarda ve 1,00 (0,00-2,00) iken 

Grup I ratların 1,00 (0,00-2,00), Grup II ratların 1,50 (0,00-2,00), Grup III ratların 1,00 (0,00-

2,00) olarak kaydedildi. İnflamasyon skorunun gruplar arasında dağılımı Şekil 18’de sunuldu. 

 

Histopatolojik bulgulardan fibrozis skoru tüm ratlarda 1,00 (0,00-3,00), Grup I ratlarda 

0,50 (0,00-3,00), Grup II ratlarda 2,00 (1,00-3,00), Grup III ratlarda 1,00 (0,00-2,00) olarak 

belirlendi. Fibrozis skorunun gruplar arasında dağılımı Şekil 19’da verildi. 

 

Çalışmaya dahil edilen ratların histopatolojik bulgularının hiç birinde nekroz ve düz kas 

tespit edilmedi. 
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Tablo 5: Gruplar Arasında Histopatolojik Bulguların Dağılımı 

 

Histopatolojik Bulgular 

Tüm Ratlar 

(n=30) 

Grup I 

(n=10) 

Grup II 

(n=10) 

Grup III 

(n=10) 

Mean±SD 

Median 

(min-max) 

Mean±SD 

Median 

(min-max) 

Mean±SD 

Median 

(min-max) 

Mean±SD 

Median 

(min-max) 

Atrofi 

 

0,83±0,79 

1,00 (0,00-

3,00) 

0,60±0,96 

0,00 (0,00-

3,00) 

1,40±0,51 

1,00 (0,00-

2,00) 

0,50±0,52 

0,50 (0,00-

1,00) 

Vaskülarizasyon 1,76±0,81 

2,00 (1,00-

3,00) 

1,60±0,84 

1,00 (1,00-

3,00) 

1,80±0,91 

1,50 (1,00-

3,00) 

1,90±0,73 

2,00 (1,00-

3,00) 

Yağlı Değişiklik 0,86±0,73 

1,00 (0,00-

2,00) 

0,80±0,63 

1,00 (0,00-

2,00) 

1,10±0,73 

1,00 (0,00-

2,00) 

0,70±0,82 

0,50 (0,00-

2,00) 

İnflamasyon 1,00±0,83 

1,00 (0,00-

2,00) 

0,90±0,87 

1,00(0,00-

2,00) 

1,30±0,82 

1,50 (0,00-

2,00) 

0,80±0,78 

1,00 (0,00-

2,00) 

Fibrozis 1,26±1,01 

1,00 (0,00-

3,00) 

0,80±1,03 

0,50 (0,00-

3,00) 

2,00±0,81 

2,00 (1,00-

3,00) 

1,00±0,81 

1,00 (0,00-

2,00) 

Nekroz 0,00 0,00 0,00 0,00 

Çizgili Kas (%) 100,00 100,00 100,00 100,00 

Düz Kas  (%) 0,00 0,00 0,00 0,00 

  

 

 

 

Şekil 15: Gruplar Arasında Atrofi Sonuçlarının Dağılımı 
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Şekil 16: Gruplar Arasında Vaskülarizasyon Sonuçlarının Dağılımı 

 

Şekil 17: Gruplar Arasında Yağlı Değişiklik Sonuçlarının Dağılımı 
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Şekil 18: Gruplar Arasında İnflamasyon Sonuçlarının Dağılımı 

 

Şekil 19: Gruplar Arasında Fibrozis Sonuçlarının Dağılımı 

 

Histopatolojik bulguların Grup I ve Grup II arasında dağılımı Tablo 6’da karşılaştırıldı. 

Atrofi ve fibrozis derecesi Grup I’de Grup II’ye göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük 

belirlendi (p değerleri sırasıyla; p=0,019; p=0,015). Grup I ve Grup II arasında vaskülarizasyon, 

yağlı değişiklik, inflamasyon verilerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark 

belirlenmedi (p>0,05). 
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Tablo 6: Grup I ve Grup II Arasında Histopatolojik Sonuçların Dağılımı 

 

Histopatolojik Bulgular 

Grup I 

(n=10) 

Grup II 

(n=10) 

 

p* 

Mean±SD 

Median (min-

max) 

Mean±SD 

Median (min-

max) 

Atrofi 0,60±0,96 

0,00 (0,00-3,00) 

1,40±0,51 

1,00 (0,00-2,00) 

0,019 

Vaskülarizasyon 1,60±0,84 

1,00 (1,00-3,00) 

1,80±0,91 

1,50 (1,00-3,00) 

0,684 

Yağlı Değişiklik 0,80±0,63 

1,00 (0,00-2,00) 

1,10±0,73 

1,00 (0,00-2,00) 

0,393 

İnflamasyon 0,90±0,87 

1,00(0,00-2,00) 

1,30±0,82 

1,50 (0,00-2,00) 

0,353 

Fibrozis 0,80±1,03 

0,50 (0,00-3,00) 

2,00±0,81 

2,00 (1,00-3,00) 

0,015 

   *: Mann Whitney U Testi 

        Histopatolojik bulguların Grup I ve Grup III arasında dağılımı istatistiksel olarak benzer 

tespit edildi (p>0,05) (Tablo 7). 

 

Tablo 7: Grup I ve Grup III Arasında Histopatolojik Sonuçların Dağılımı 

 

Histopatolojik Bulgular 

Grup I 

(n=10) 

Grup III 

(n=10) 

 

p* 

Mean±SD 

Median (min-

max) 

Mean±SD 

Median (min-

max) 

Atrofi 

 

0,60±0,96 

0,00 (0,00-3,00) 

0,50±0,52 

0,50 (0,00-1,00) 

0,853 

Vaskülarizasyon 1,60±0,84 

1,00 (1,00-3,00) 

1,90±0,73 

2,00 (1,00-3,00) 

0,393 

Yağlı Değişiklik 0,80±0,63 

1,00 (0,00-2,00) 

0,70±0,82 

0,50 (0,00-2,00) 

0,684 

İnflamasyon 0,90±0,87 

1,00(0,00-2,00) 

0,80±0,78 

1,00 (0,00-2,00) 

0,853 

Fibrozis 0,80±1,03 

0,50 (0,00-3,00) 

1,00±0,81 

1,00 (0,00-2,00) 

0,529 

*: Mann Whitney U Testi 

                     

          

             Histopatolojik bulguların Grup II ve Grup III arasında dağılımı Tablo 8’de 

karşılaştırıldı. Atrofi ve fibrozis derecesi Grup III’te Grup II’ye göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde düşük belirlendi (p değerleri sırasıyla; p=0,007; p=0,029). Grup II ve Grup III arasında 
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atrofi, vaskülarizasyon, yağlı değişiklik, inflamasyon verilerinin dağılımında istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde fark belirlenmedi (p>0,05). 

 

 

Tablo 8: Grup II ve Grup III Arasında Histopatolojik Sonuçların Dağılımı 

 

Histopatolojik Bulgular 

Grup II 

(n=10) 

Grup III 

(n=10) 

 

p* 

Mean±SD 

Median (min-

max) 

Mean±SD 

Median (min-

max) 

Atrofi 1,40±0,51 

1,00 (0,00-2,00) 

0,50±0,52 

0,50 (0,00-1,00) 

0,007 

Vaskülarizasyon 1,80±0,91 

1,50 (1,00-3,00) 

1,90±0,73 

2,00 (1,00-3,00) 

0,739 

Yağlı Değişiklik 1,10±0,73 

1,00 (0,00-2,00) 

0,70±0,82 

0,50 (0,00-2,00) 

0,280 

İnflamasyon 1,30±0,82 

1,50 (0,00-2,00) 

0,80±0,78 

1,00 (0,00-2,00) 

0,218 

Fibrozis 2,00±0,81 

2,00 (1,00-3,00) 

1,00±0,81 

1,00 (0,00-2,00) 

0,029 

*: Mann Whitney U Testi 

         

 

 

            5. TARTIŞMA        

           Göğüs duvarı kalp, akciğer ve mediasteni korumaktadır. Bu görevine ek olarak 

bulundurduğu solunum kasları sayesinde negatif intratorasik basıncı sağlamaktadır. Göğüs 

duvarı defektleri yumuşak doku, iskelet yapı veya her ikisini de içerebilir. Bu bölgede cilt ve 

cilt altını geçerek toraks içi boşluğa kadar uzanabilen tam kat defektler meydana 

gelebilmektedir. Bu defektlerin etiyolojisinde travma, osteoradyonekroz, neoplastik, 

enfeksiyöz gibi karmaşık ve tedavi edilmesi güç olabilen süreçler oynamaktadır. [265] 

         Göğüs duvarı rekonstrüksiyonu uzun yıllardan beri plastik cerrahlar açısından çeşitli 

zorluklar içeren süreçlerden biri olmuştur. Daha öncesinde de belirtildiği gibi göğüs duvarı 

rekonstrüksiyonu genel olarak travma, enfeksiyon, radyasyon hasarı, tümoral rezeksiyon gibi 
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süreçlerin sonucunda oluşan defektlerin kapatılmasını içermektedir. [265] Bu defektlerin 

rekonstrüksiyonunda etiyolojinin belirlenmesinin ardından multidisipliner yaklaşımla 

rekonstrüksiyona başlanmalıdır. Göğüs duvarı rekonstrüksiyonu göğüs duvarı stabilitesinin 

sağlanması ve kanlanması iyi olan yumuşak dokuyla defektin kapatılması olmak üzere iki ana 

komponentten oluşmaktadır. [266] Bunların dışında akciğer herniasyonunun, paradoksal göğüs 

hareketlerinin, arka göğüs duvarı rezeksiyonlarında skapulanın defekt tarafına hareketinin 

engellenmesi; mediastinal yapıların ve göğüs şeklinin korunması gibi komponentler de göğüs 

duvarı rekonstrüksiyonunun bir parçasıdır. [267] 

           Göğüs ön duvarı rekonstrüksiyonu endikasyonu vakaya spesifik olarak belirlenmelidir. 

Ön veya lateral göğüs duvarındaki 5 cm’den daha büyük defektlerde ya da 3 veya daha fazla 

kaburgayı içeren defektlerde iskelet rekonstrüksiyonu önerilmektedir. Skapula ve torasik 

vertebraların stabilizasyonundan ötürü arka göğüs duvarı rekonstrüksiyonlarında ve 

radyasyonun göğüs kompliyansını azaltıcı etkisinden ötürü öncesinde radyoterapi almış göğüs 

duvarı rekonstrüksiyonlarında iskelet rekonstrüksiyonu önerilmemektedir. [266][268][269] 

[270][271][272][273] Göğüs duvarının stabilitesinin sağlanması için kullanılan otolog kaburga 

veya fasya greftlerinin popülaritesi sentetik yama malzemelerinin gelişmesiyle azalmıştır. [274] 

Sentetik veya biyoprostetik yama malzemelerinin iskelet defektinin onarımı için 

kullanılmasıyla yarı sertlikte bir göğüs duvarı rekonstrüksiyonu gerçekleştirilmiş olur. [266] 

Bazı yazarlar polimetilmetakrilat veya poliprolen yama malzemeleriyle daha sert fiksasyon elde 

edildiğini belirtmektedir. [275] İdeal yama materyalinin doku büyümesine izin veren, kolay 

işlenebilir, tümör relapsının görülmesini engellemeyecek şekilde radyolüsen ve göğüs 

paradoksal hareketini azaltacak sertlikte olması gerektiğini vurgulayan yazarlar da 

bulunmaktadır. [276] Göğüs duvarındaki defekt alanının radyasyona uğramış olması veya 

kontamine olması yama malzeme seçiminde önem arz etmektedir. [277] Biyoprostetik yama 

malzemelerinin birçok çalışmada doku büyümesine izin verdiği ve revaskülarize olduğunun 
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keşfedilmesiyle;kontamine ve komplikasyonu yüksek riskli defektlerde kullanımı önerilmiştir. 

[278] Biyoprostetik yama malzemelerinin yüksek maliyetli olması temel kısıtlayıcı 

özelliklerinden biridir. [266] Bu malzemelerin uzun dönem stabilitesinin ileri çalışmalarla 

desteklenmesi gerekmektedir. Son zamanlarda göğüs duvarı rekonstrüksiyonu için titanyum 

plak sistemleri kullanılmaya başlanmıştır. Titanyum plak sistemleri ile göğüs 

rekonstrüksiyonunun pnömoni insidansını azalttığı, pulmoner fonksiyonu iyileştirdiği ve 

iyileşme sürecini hızlandırarak normal yaşama dönüş hızını artırdığını belirten çalışmalar 

mevcuttur. [279] Titanyum plak sistemleri plevra rekonstrüksiyonu ve toraks içi negatif 

basıncın sağlanması amacıyla sentetik veya biyolojik yama malzemeleri ile kombine 

edilmelidir. [280][281] Titanyum plak sistemlerinin ve yama malzemelerinin üstü kanlanması 

iyi olan yumuşak doku ile örtülmelidir. [282] 

        Göğüs ön duvarı rekonstrüksiyonu için birçok flep seçeneği bulunmaktadır. Pektoralis 

majör kas flebi torakoakromiyal pedikülden kan desteği alarak alt sternum defektleri hariç 

göğüs ön duvarı rekonstrüksiyonunda kullanışlı bir flep seçeneğidir. [283] Pektoralis majör 

flebi alt sternum defektlerinin örtülmesi için sekonder segmental pediküllerin kan desteğiyle 

daha az güvenilir bir şekilde reverse flep olarak kullanılabilir. [266] Rektus abdominis flebi 

daha çok vertikal olacak şekilde transvers veya vertikal cilt adası ile muskulokutan şekilde 

tasarlanabilmektedir. [284] Göğüs ön duvarı rekonstrükisyonunda ise daha çok kas flebi 

şeklinde kullanılmaktadır. [266] Rektus abdominis flebi internal mammarian arterin 

kullanılması sonrasında alt interkostal veya muskulofrenik arteryel sistem kullanılarak da eleve 

edilebilir. [285] Göğüs rekonstrüksiyonunda kullanılabilen bir başka flep seçeneği omental 

fleptir. Omental flep geniş göğüs rezeksiyonlarının, yama ile onarımı sağlanmış göğüs duvarı 

defektlerinin ve sternum bölgesindeki derin ve geniş yaraların örtülmesinde kullanılmaktadır. 

[286][287] Bu flebin epigastrik veya diyafragmatik herni ,ileus ,bağırsak obstrüksiyonu, batın 

içi visseral organların yaralanması gibi komplikasyonları içeren önemli dezavantajları 
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bulunmaktadır. bulunmaktadır. [288] Derin epigastrik ya da interkostal arterlerin 

perforatörlerinden kanlanan; üst abdomen veya alt göğüs bölgesinden tasarlanan pediküllü 

flepler de göğüs duvarı rekonstrüksiyonunda kullanılmaktadır. [289] Çalışmamızda 

kullandığımız latissimus dorsi kas flebi değerlendirildiğinde ön, yan, arka göğüs duvarına geniş 

cilt adası ile güvenilirlikle transpoze edilebildiği; cilt adasının 8-10 cm’den daha büyük olduğu 

durumlarda donör sahanın cilt grefti ile kapatılması gerektiğini belirtebiliriz. [274][266] 

Latissimus dorsi kas flebi kolay , hızlı disseke edilebilmesi; subskapular arteryel sistem kökenli 

güvenilir olması; uzun ve geniş pediküle sahip olması sebebiyle göğüs duvarı 

rekonstrüksiyonunda kendine önemli bir yer edinmiştir. [290] Serratus kası ise daha çok 

latissimus dorsi kası ile kombine edilerek geniş ölü boşlukların kapatılması için 

kullanılmaktadır. [274]  

          Göğüs duvarı rekonstrüksiyonu sonrasında hastalara adjuvan olarak radyoterapi 

uygulanabileceği göz önünde bulundurularak planlama yapılmalıdır. Uygulanan adjuvan 

radyoterapinin birçok geniş endikasyona sahip olması nedeniyle radyoterapiye bağlı yan 

etkilerle sıklıkla karşılaşılmaktadır. Akut dönemde ağrı, kaşıntı, ciltte eritem, inflamasyon, 

deskuamasyon, ülser gibi; kronik dönemde ise telenjiektazi, kaslarda fibrozis gibi değişiklikler 

meydana gelmektedir. [291][292] Mediasten içi yapılardan akciğerde radyasyon 

pnömonisi,akciğer fibrozisi; kalpte ise akut perikardit, perikardiyal effüzyon, konstriktif 

perikardit, myokardiyal fibrozis gibi bu bölgeye verilen radyoterapinin çok ciddi yan etkileri 

olabilmektedir. [293][294][295][296] Post-operatif dönemde  göğüs ön duvarına verilen 

radyoterapiden ötürü bu bölgenin rekonstrüksiyonunda kullanılan yumuşak dokulara ait 

komplikasyonlar da meydana gelebilmektedir. Parsiyel veya total flep kaybı, yağ nekrozu, 

volüm kaybı, kontraktür, fibrozis bu komplikasyonlara örnek olarak gösterilebilir. [297] 
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          Radyoterapinin olumsuz etkilerini gidermek adına belirlenmiş kesin bir tedavi modalitesi 

bulunmamaktadır. Radyoterapinin tümör hücrelerine temel olarak DNA hasarı ile etki ettiği 

bilinmektedir. [253] Radyoterapinin tümör dışı dokulara da etkisine bağlı olarak akut ve kronik 

hasarlar meydana gelmektedir. [261] Son zamanlarda radyoterapinin olumsuz etkilerini 

gidermek adında otolog yağ dokunun kullanılabilirliği fikri kuvvetlenmiştir. Bu fikrin 

temelinde yapılan insan ve hayvan çalışmalarında otolog yağ enjeksiyonunun yağ doku 

kalitesini artırdığı belirtilmiştir. [298] Yağ dokunun  adiposit ,preadiposit, fibroblast,  düz kas, 

hücrelerinin dışında özellikle stromal vasküler fraksiyonun içerdiği mezenkimal kök hücreleri 

sayesinde apoptozu inhibe ettiği, anjiyogenezi ve rejenerasyonu uyardığı vurgulanmıştır. [299] 

[300][301][302][303] Bunlara ilave olarak bu kök hücrelerin dermal fibroblast ve 

keratinositleri anti-oksidan enzimleri salınması amacıyla uyararak ; süperoksit-dismutazın alt 

tiplerini sekrete ederek serbest oksijen radikallerinin ortamdaki hasarını azaltmaktadır. [304] 

Sonuç olarak yağ greftinden elde edilen özellikle stromal vasküler fraksiyonda bulunan 

mezenkimal kök hücrelerin yara iyileşmesini, epitelizasyonu, kollajen üretimini, büyüme 

hormonlarının salınımını, cilt kalitesini artırdığı sonucuna varılmıştır. [302][303][305][306] 

Bazı çalışmalarda yağ dokudan elde edilen kök hücrelerin hipoksik ortam koşullarında 

proliferasyon kapasitelerinin daha fazla olduğu ve radyasyonun yarattığı hipoksik, hiposellüler 

ve hipovasküler çevrede bu kök hücrelerin daha aktif olabilecekleri fikri desteklenmiştir. 

[306][307][308][309] 

           Çalışmamızda sıçanların omentum yağ dokuları kullanılarak elde edilen mezenkimal 

kök hücreden zengin stromal vasküler fraksiyon nörovasküler pedikülü korunmuş olarak göğüs 

ön duvarına getirilen latissimus dorsi kasına homojenize olarak enjekte edildi. Sıçanların yara 

iyileşmesinin tamamlanması adına operasyon sonrası 10. günde Radyasyon Onkolojisi 

Anabilim Dalı tarafından cerrahi sırasında işaretlenen alanlara tek fraksiyonda 20 Gy’lik 

eksternal radyoterapi uygulandı. Literatürde sıçanların göğüs duvarı bölgesine radyoterapi 
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verilmesini içeren birçok çalışma mevcuttur. Bu çalışmalarda radyoterapinin farklı 

fraksiyonlarda verildiğine rastlamak mümkündür. Sıçanlarda radyasyonun protez çevresinde 

indüklediği fibrozisi konu alan çalışmada toplam 23.25 Gy radyasyon her bir fraksiyon 7.75 Gy 

olacak şekilde 3 fraksiyonda verilmiştir. [310] ACE (anjiyotensin dönüştürücü enzim) 

inhibitörünün protez çevresinde radyasyonun indüklediği fibrozis üzerinde etkinliğinin 

araştırıldığı çalışmada sıçanlara eksternal olarak 21.5 Gy tek fraksiyonda radyoterapi 

uygulanmıştır. [311] Sıçanlarda allodermin protez çevresinde radyasyonun indüklediği fibrozis 

üzerinde etkinliğinin araştırıldığı çalışmada eksternal olarak 21.5 Gy tek fraksiyonda 

uygulanmıştır. [312] Atorvastatinin radyasyonun indüklediği kardiyak fibrozis üzerinde 

etkinliğinin araştırıldığı çalışmada sıçanlara 21 Gy radyoterapi eksternal olarak her bir 

fraksiyon 3 Gy olacak şekilde 7 fraksiyonda uygulanmıştır. [313] Sıçan meme kanseri 

modelinde radyofrekans ve radyoterapinin beraber etkinliğinin araştırıldığı çalışmada 20 Gy 

radyoterapi ve radyofrekansın beraber kullanımı uzun sağ kalımla ilişkilendirilmiştir. [314] 

Çalışmamızda radyasyonun bu bölgeye transpoze edilen latissimus dorsi kası üzerinde yarattığı 

değişikliklerin maksimum bir şekilde değerlendirilmesi ve sıçanların geçirdiği anestezi 

sürecinin minimuma indirgenmesi adına 20 Gy’lik eksternal radyasyon tek fraksiyonda 

verilmiştir. 

        Sıçanlarda radyasyonun ileri dönem etkilerini gözlemlemek adına birçok çalışma 

mevcuttur. Bu çalışmalarda 6, 12, 24. hafta ve 12. aylarda radyasyonun ileri dönem etkileri 

değerlendirilmiştir. [315][311][316][310] Bu çalışmaların ve kemirgenlerin metabolik 

hızlarının insanlardan dört ile altı kat daha yüksek olduğu bilgisinin ışığında  cerrahi işlemleri 

takip eden 3.ayda sıçanlar sakrifiye edildi. [315] Her üç grubun transpoze edilen latissimus 

dorsi kasları önce EMG testi ile amplitüd, latans değerleri açısından karşılaştırıldı ve arkasından 

sakrifiye edilerek alınan örnekler histopatolojik olarak değerlendirildi. EMG sonuçlarına 

bakıldığında amplitüd ve latans değerleri açısından gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı 
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bir fark saptanamadı. Latissimus dorsi kasının nörovasküler bağlantısı korunacak şekilde 

transpoze edilmesi her üç grubun latans değerleri arasında; motor aksiyon potansiyellerinin 

amplitüd ortalamalarının Grup III’te Grup II’ye göre yüksek olmasına rağmen hayvan sayısının 

düşük olması bu iki grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark sağlanamamasının 

sebepleri olabileceğini düşünmekteyiz. Ayrıca aksiller bölgeden perkütan olarak sinir 

uyarımının gerçekleştirilmiş olması latans ve motor aksiyon potansiyelleri açısından gruplar 

arasında anlamlı bir fark sağlanamamasının bir diğer sebebi olabileceğini belirtebiliriz.  

         Yapılan histopatolojik değerlendirmede atrofi ve fibrozis derecesi radyoterapinin 

latissimus dorsi kası üzerinde oluşturduğu etkiye bağlı olarak Grup I’de Grup II’ye göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük belirlendi. Grup III ile Grup II’nin histopatolojik 

karşılaştırmasında atrofi ve fibrozis derecesi stromal vasküler enjekte edilmiş Grup III’te Grup 

II’ye göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük belirlendi. Grup III’te Grup II’ye göre 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da yağlı değişiklik, inflamasyon skorunun daha düşük, 

vaskülarizasyon skorunun daha yüksek olması sonucunun; Grup II’nin Grup I’e göre 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da yağlı değişiklik, inflamasyon ve vaskülarizasyon 

skorunun daha yüksek olmasının yapılacak daha geniş serili çalışmalarla istatistiksel olarak 

anlamlı sonuçlara ulaşılabileceği düşünülmektedir. Grup III’ün Grup II’ye göre istatistisel 

olarak anlamlı olmasa da inflamasyon ve yağlı değişiklik skorunun daha düşük, 

vaskülarizasyon skorunun daha yüksek çıkması; mezenkimal kök hücrelerin anti-inflamatuvar 

ve yara iyileşmesini, epitelizasyonu indükleyen sitokinlerin salınımını uyaran özelliğiyle 

ilişkilendirilebilir. [132] 

          

         6. SONUÇ  

         Sonuç olarak bu çalışmada deneysel model üzerinde stromal vasküler fraksiyon enjekte 

edilen latissimus dorsi kasının radyoterapinin oluşturduğu atrofi ve fibrozis histopatolojik 
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parametreleri açısından etkinliğinin arttığını gösterdik. Göğüs ön duvarı yumuşak doku 

rekonstrüksiyonunda stromal vasküler fraksiyon klinik uygulanmasının radyoterapinin 

oluşturabileceği yan etkilerin azaltılması üzerine olumlu katkıları ileri araştırmalarla 

desteklenebilir.  
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