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OZET
Sicanlarda Gégiis On Duvarina Verilen Radyoterapinin Stromal Vaskiiler Fraksiyon
Enjekte Edilen Latissimus Dorsi Kas1 Uzerine Etkisi
Dr.Arda Soylu
Uzmanlik Tezi
Konya

Amag:Toraks bolgesinin rekonstriiksiyonunda latissimus dorsi kas flebi uzun zamandir
kullanilmaktadir. Yara yatagmin enfektif olmasi, onkolojik siire¢lerden sonra bu bdlgeye
verilen radyoterapi bu kas flebini kullanirken karsilasilabilecek zorluklardan birkagini
olusturmaktadir. Ozellikle radyoterapinin olumsuz lokal yan etkilerini gidermek ve yara
iyilesmesine yardimc1 olmak adina bir¢ok tedavi stratejisi sunulmasina ragmen; kesin bir
tedavi modalitesi bulunmamaktadir. Mezenkimal kok hiicreler trofik faktorler salgilayarak
yara iyilesmesini ve doku rejenerasyonunu indiikleyen bag dokunun temel yapitaglarindan
biridir. Calismamizda mezenkimal kok hiicreden zengin stromal vaskiiler fraksiyon latissimus
dorsi kasina enjekte edilerek; radyoterapinin latissimus dorsi kas flebi iizerinde
olusturabilecegi yan etkilerdeki degisikligi histopatolojik ve elektrofizyolojik olarak
aragtirmay1 hedefledik.

Materyal ve Metod:Bu calisma, her grupta 10 (n=10) sican olmak iizere 3 grup olusturularak
30 adet sican iizerinde gergeklestirildi. Sicanlarin omentum yag dokusu alinarak Histoloji
Anabilim Dali tarafindan mezenkimal kok hiicreden zengin stromal vaskiiler fraksiyon
hiicresel pelleti elde edildi. Bu hiicresel pellet cerrahi ekip tarafindan goégiis 6n duvarina
getirilen latissimus dorsi kasina homojen olarak intramuskiiler enjekte edildi. Grup I: Gogiis
on duvarindaki cilt alt1 posa ndrovaskiiler baglantis1 korunan latissimus dorsi kasi transpoze

edildi; Grup II: Goglis 6n duvarindaki cilt alt1 posa norovaskiiler baglantis1 korunarak



transpoze getirilen latissimus dorsi kasma stromal vaskiler fraksiyon enjekte edildi. Bu
islemden 10 giin sonra tek fraksiyonda 20 Gy’lik eksternal radyoterapi uygulandi. Cerrahi
islemleri takip eden 3. ayda her ii¢ grubun transpoze edilen latissimus dorsi kaslarmin EMG
testi ile ampitud ve latans parametreleri hesaplandi. Siganlar sakrifiye edildikten sonra gogiis
on duvarina getirilen latissimus dorsi kasindan alinan 6rnekler histopatolojik incelemelerle
degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan ratlara uygulanan islemler sonrast EMG’de latans ve amplitd
parametreleri degerlendirildi. Grup I ratlara ait latans ortanca degeri 1,09 (0,96-1,35), Grup Il
1,05 (0,91-1,45), Grup 111 1,08 (0,81-1,59) olarak belirlendi. Grup I ratlara ait amplitid ortanca
degeri 7,14 (2,49-11,55), Grup Il 3,65 (2,12-16,20), Grup I11 7,10 (2,60-22,96) olarak belirlendi
EMG sonuglarmin Grup I ve Grup II arasinda dagilim istatistiksel olarak benzer tespit edildi
(p>0,05). EMG parametrelerinin Grup II ve Grup III arasinda dagiliminda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark belirlenmedi (p>0,05). Histopatolojik parametrelerin grup icindeki
ortalamalari ele alinarak gerceklestirilen karsilastirmalarda atrofi ve fibrozis derecesi Grup I’de
Grup II’ye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik belirlendi (p degerleri sirasiyla;
p=0,019; p=0,015). Grup I ve Grup II arasinda vaskiilarizasyon, yagli degisiklik, inflamasyon
verilerinin dagiliminda istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark belirlenmedi (p>0,05). Grup
[II’te Grup II’ye gore atrofi ve fibrozis derecesi istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
belirlendi (p degerleri sirasiyla; p=0,007; p=0,029). Grup II ve Grup III arasinda
vaskiilarizasyon, yagl degisiklik, inflamasyon verilerinin dagilimimda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark belirlenmedi (p>0,05).

Sonug: Bu galismada deneysel model iizerinde stromal vaskiiler fraksiyon enjekte edilen
latissimus dorsi kasmim radyoterapinin olusturdugu atrofi ve fibrozis histopatolojik
parametreleri agisindan etkinliginin arttigin1 gosterdik. Goglis on duvart yumusak doku

rekonstriiksiyonunda stromal vaskiiler fraksiyon klinik uygulanmasinin radyoterapinin



olusturabilecegi yan etkilerin azaltilmasi iizerine olumlu katkilar1 ileri arastirmalarla
desteklenebilir.
Anahtar Kelimeler: Latissimus dorsi kas flebi, Stromal vaskuler fraksiyon, Toraks

rekonstriksiyonu



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 Il: after transposing the latissimus dorsi

muscle to the subcutaneous pocket on the anterior chest wall, 20 Gy external radiotherapy was

Vi



applied in a single fraction 10 days after the transposition. Group IlI: 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, Il and IlI, 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,
I1 and 111, respectively. The distribution of EMG results between Group | and Group Il was
found to be statistically similar (p>0.05). There was no statistically significant difference in the
distribution of EMG parameters between Group Il and Group 111 (p>0.05)

Results: The degree of atrophy and fibrosis were found to be statistically significantly lower in
Group | compared to Group Il 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 | and Group Il 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 Il compared to Group Il (p=0.007; p=0.029,
respectively). There was no statistically significant difference between Group Il and Group |11
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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KISALTMALAR

VEGF: Vascular endothelial growth factor

FGF: Fibroblast growth factor

b-FGF: Basic fibroblast growth factor

GM-CSF: Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
TGF-B: 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

KIf4: Krippel-like factor 4

c-Myc: C-myelocytomatosis oncogene

TGF: Transforming growth factor

TGF-B3: Transforming growth factor beta 3

TSG-6: Tumor Necrosis Factor-stimulated Gene 6
SVF: Stromal vaskiiler fraksiyon

HGF-1: Human Gingival Fibroblast-1

TNF-o: 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.GIRIS

Toraks bdlgesinin rekonstriiksiyonu plastik cerrahlar agisindan bag edilmesi zor alanlardan
biridir. Bu bolgedeki travmatik, onkolojik, enfektif siireclerden sonra olusan defektlerin
onariminda kanlanmasi iyi olan yeterli bir yumusak dokuya ihtiya¢ vardir. [1] Sirt bolgesi her
zaman bu bolgenin rekonstriiksiyonunda kullanilmak {izere akilda tutulmasi gereken
bolgelerden birisidir.

Latissimus dorsi kas flebi, sirt bolgesinde yer alan ve toraks bolge rekonstriiksiyonunda
kendine yer edinmis bir tedavi se¢enegi olmustur. Latissimus dorsi kas flebi pedikiillii olarak
veya serbest doku transferi seklinde kullanilabilmekle birlikte; go6giis 6n duvari
rekonstriiksiyonunda daha ¢ok pedikiillii transfer seklinde tercih edilmektedir. [2][3]

Bu bolgeye verilen radyoterapinin iyilesmesi zor olan dermatit, cilt Ulserleri gibi
epitelyal; kas fibrozisi, radyasyon pnomonisi gibi stromal yan etkileri bulunmaktadir. [4]
Radyoterapinin gogiis 6n duvaridaki olumsuz lokal etkilerini gidermek adina yag greftinden
elde edilen mezenkimal kok hiicreden zengin stromal vaskiiler fraksiyonunun kullanimiyla
ilgili literatiirde bir¢ok ¢alismaya rastlamak miimkiindiir. [5]

Mezenkimal kok hiicreler kendi kendini yenileyebilme kapasitesine sahip; farkli hiicre
tiplerine doniisebilme potansiyeli olan hiicrelerdir. Kemik iligi, adipoz doku, gébek kordonu
kani, plasenta, karaciger, pankreas, endometriyum ve amniyotik membran gibi bir¢ok yetiskin
dokularindan elde edilmeleri miimkiindiir. [6] Bu hiicreler viicudumuzdaki bag dokunun ana
unsurlarindan biri olmanin disinda; yara iyilesmesi ve doku yenilenmesi gibi siiregleri
desteklemektedir. [7] Son yillarda bu hiicrelerin izolasyonu ile ilgili olumlu sonuglanan
arastirmalar sayesinde bu hiicreler bilim diinyasinda deneysel ve klinik uygulamalar i¢in 6nemli

bir yer edinmistir. [8]

Adipoz dokunun maliyeti uygun , erisimi basit ve bol miktarda mezenkimal kok hiicre

iceren yap1 oldugu bilinmektedir. Adipoz dokunun santrifiijlenmesiyle bir¢cok fraksiyon elde



etmek mimkundur. Bu fraksiyonlar preadipositler, fibroblastlar, endotelyal hiicreler, diiz kas
hiicreleri, perisitler ve kok hiicreler iceren stromal vaskiiler fraksiyonlari icermektedir. [9]
Stromal vaskiler fraksiyon VEGF, b-FGF, TGF-3 ve GM-CSF gibi birgok sitokin, anjiyogenezi
destekleyen ve apoptozu baskilayan birgok mediatore sahiptir. [10]

Literatiirde yag greftinden zenginlestirilmis latissimus dorsi kas flebiyle ilgili ¢aligmalara
rastlamak muamkindir. [11] Fakat ¢alismamizin ana bashigini olusturan stromal vaskiiler
fraksiyonla giiclendirilmis yag greftiyle zenginlestirilmis kas flebinin gogiis 6n duvarma verilen
radyasyonla iligkisini degerlendiren spesifik bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismamizda
sicanlarda pedikiillii olarak g6giis 6n duvarma transpoze edilen latissimus dorsi kas flebine
radyoterapi verilecektir. Calismamizda mezenkimal kok hiicreden zengin stromal vaskiiler
fraksiyon enjekte edilen latissimus dorsi kasi histopatolojik ve elektrofizyolojik olarak
degerlendirilerek stromal vaskiiler fraksiyonun kas flebi iizerinde yarattigir degisikliklerin

degerlendirilmesi amag¢lanmaktadir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Kas Flepleri

Flep genel tanimu itibariyle kendi kan destegi ile birlikte alic1 bélgeden verici bolgeye
transfer edilen doku dnitesidir. [12] Bu hususta yapilan bir¢ok smiflandirmada flepler
kompozisyonlarma (Orn;Fasyokutan, muskulokutan, fasya, kemik, visseral),defekt ile olan
iliskisine (lokal,bolgesel,uzak veya serbest), kan destegine (random,aksiyel), hareketine
(ilerletme, pivot, transpozisyon ve interpolasyon), haziwrlamis sekline (gecikmeli,

prefabrikasyon, prelaminasyon, doku genisletme) gére tanimlanabilirler. [13] [14] [15] [16]

Kasin kan destegi tizerini Orten fasya ve deri ile iliskilidir. Kas flepleri genel olarak
bilinen bir kan damarinin flep igerisinde uzunlamasina seyrettigi aksiyel paternli fleplerdir. [12]

Bu damarlarm kas dokusunun iizerini Orten yapilar1 da iceren komsu bolgeleri besleyen



perforator dallar1 bulunmaktadir. Bu bolgelerin hazirlanmasi dokunun tiim tabakalarini iceren
kompozit bir yap1 seklinde ya da ayr1 komponentler olarak perforatér kan destegine gore
hazirlanabilir. [17]

Kas fleplerinin dolagim destegi tipleri siniflandirmasi Mathes ve Nahai tarafindan
gerceklestirilmistir. Kas dolasimi1 kasin origosu ve insersiyo arasi giren pedikiillere dayanir ve
bir arter, tek ya da ¢ift eslik eden venlerden olusur. Buna gore degerlendirdigimizde pedikiil
biiylikligi kasin canliligi i¢in hayati ise dominant veya major pedikil; baskin degilse non-
dominant veya mindr pedikiil olarak degerlendirilir. Dominant veya major pedikiillerin
ligasyonuna ragmen kasin yasayabilirligini destekleyen segmental kiigiik damarlar; sekonder
pedikiiller olarak siniflandirilir. Bu sekonder pedikiiller tanim geregi minor pedikiiller smifinin
icerisindedir. [18]

Mathes ve Nahai siniflandirmasini degerlendirdigimizde; [18]
Tip 1 (Tek vaskiler pedikil): Tek bir vaskiler pedikil kasa girer. Abdlktor digiti
minimi(el), abdiktor pollicis brevis, gastroknemius, genioglossus, tensér fasya lata, vastus

lateralis bu dolasim tiirline 6zgii kaslardan birkagini olusturmaktadir.

Tip 2 (Dominant vaskiiler pedikiil(ler) ve mindr vaskiiler pedikiil): Bu flep kullaniminda
dominant pedikiil korunarak minor pedikiillerin hepsinin veya bir kisminin ayrilmasi gerekir.
Abduktor digiti minimi(ayak), abdiktor hallucis, brakioradialis, fleksor karpi ulnaris, grasilis,
biseps femoris, peroneus brevis, peroneus longus, trapezius, rektus femoris ,soleus, vastus

medialis 6rnekleri bulunmaktadir.

Tip 3 (Dominant vaskiiler pedikiiller): Bu kaslar kasi besleyen iki biiylik vaskiiler
pedikil icerir. Gluteus maksimus, pektoralis minér, rektus abdominis, temporalis, serratus tip

3 dolagim paternine ait kaslardan 6rneklerdir.



Tip 4 (Segmental vaskiler pedikiller): Bu grupta her bir segmental pedikil kasa
dolasim saglar. Flep transpozisyonu i¢in iki veya daha fazla pedikiiliin ayrilmasi miimkiin
olmakla birlikte; ¢ok fazla sayida segmental pedikiiliin ayrilmasi kas flebinin yasayabilirligini
tehlikeye sokacaktir. Ektensor digitorum longus, ekstensor hallusis longus, tibialis anterior,

fleksor digitorum longus, fleksor hallusis longus, sartorius bu kas grubuna 6rnek verilmektedir.

Tip 5 (Dominant vaskiler pedikil ve sekonder segmental vaskiiler pedikiller): Bu
dolasim paterninde sekonder pedikiiller dominant pedikiiller olmadan kasin dolasimini
desteklemeye devam edecektir. Bu kas fleplerini kullanirken kas flebi bu iki kaynaktan birini
alarak kullanilabilmektedir. Latissimus dorsi, pektoralis major orneklerini bu kas grubuna
verebiliriz.

Taylor ve ark. ise yaptiklari galisma neticesinde kaslar1 enjeksiyon ¢alismalar1 sonu motor
innervasyonlarina gore 4 farkli tip olarak siniflandirmuslardir. Tip 1 Kaslarda dal vermeyen tek
bir sinir kasa girer. Tip 2 kaslarda sinir kasa girmeden dal verir. Tip 3 kaslarda ayni sinir

govdesinden ¢ok sayida motor sinir kasa girer ve Tip 4 kaslarda ¢ok sayida sinir govdesi kasa

girer. [19]
Type | Type Il Type Ill Type IV Type V
D .
M D,
D ss
S
M D,
S
SS
S
SS
M s
S
M
D
Gastrocnemius Trapezius Serratus anterior Tibialis anterior Internal oblique

SEKIL 1. Mathes ve Nahai dolasim destegi tiplerine gore kas flepleri smniflandirmasi. D,
dominant pedikil; M, minér pedikil; SS, sekonder segmental pedikdl; S, segmental pedikdl.
[18]



Latissimus dorsi Vastus lateralis Sartorius Rectus abdominis

A B C D

SEKIL 2. Taylor ve ark.’nin motor innervasyonlarina gore kas tiplerini smiflandirmasz. [19]

Kas fleplerinin doku kaynagi olarak tanimlanmasi defekt rekonstriiksiyonunda bizlere
biiylik imkanlar tanimistir. Viicudumuzun neredeyse hemen her alaninda bulunan bu yapilarin
anatomisinin arastirilmasiyla kas fleplerinin yeni alanlara transferi miimkiin olmustur. Ozellikle
kemik, protez kaynakli ve direngli yumusak doku enfeksiyonlarin tedavisinde uygun tedavi
modalitesidir. [20][21][22] Kanlanmas: iyi olan kas flepleri ile bu defektlerin  Ortiilmesi
bakteriyel yiikii azaltmanin yani sira; tekrarlayan enfeksiyonlara karsi bu defektleri daha giiglii
kilmustir. Karmasik yaralarin yonetiminde asamali uygun debridman, uygun antibiyotik tedavisi
ve kanlanmasi iyi olan dokularm kullanimi temel ilkeleri olusturmaktadir. [23]Enfekte
yaralarda kas flepleri ile fasyokutan flepler arasinda ciddi fark olmadigina dair literatiirde
caligmalara rastlamak miimkiindiir. [24] Literatiirdeki bu tarz karsilastirmali ¢alismalar
is18inda  kas fleplerinin uygun defektlerde kullanimi Onemini korumaktadir. Kronik
osteomyelit, enfekte protez, vaskuler yetmezlik, radyoterapi gibi {i¢ boyutlu doku kayiplarmin
eslik ettigi yaralarin rekonstriiksiyonu kas fleplerinin klinik kullanimlarinin bir kismini
olugturmaktadir. [20][21][25][26]

2.2. Latissimus Dorsi Flebi
Latissimus dorsi kas flebinin tarihgesine bakildiginda ilk defa 1906 yilinda Tansini tarafindan

mastektomi defektini ortmek amaciyla kullanilmistir. [27] Sonrasinda 1976 yilinda Olivari
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gbgiis on duvarmdaki radyasyon iilserinin kapatilmasinda; 1978 yilinda Boswick ise latissimus
dorsi flebini ada seklinde tasarlayarak meme rekonstriiksiyonunda kullanmistir. [28] [29]
Mikrocerrahideki gelismelerle latissimus dorsi flebinin serbest doku seklinde transferi miimkiin
olmustur. [2] Latissimus dorsi flebinin uzun ve genis ¢apli pedikiile sahip olmasi giiniimiiz
rekonstriiktif cerrahideki en 6nemli ve kullanigh fleplerden biri olmasimni destekleyen en 6nemli
ozelliklerinden biri olmustur. Latissimus dorsi flebinin muskulokutan, osteomyokutan ya da
kas flebi seklinde tasarlanmasi miimkiindiir. [30][31][32] Subskapular sistemin besledigi diger
fleplerle birlikte kullanilmasi bu flebi kompleks defektlerin rekonstriiksiyonunda etkin hale

getirmistir. [33]

Latissimus dorsi kasinin anatomisine bakildiginda 7-12. torakal vertebralarin spindz
prosesleri, iliak krestin dis arka ve dis orta rimi, torakodorsal fasya, 9 ve 12. kaburgalar ile
skapulanm inferiorunu igeren genis bir baslangic aponevrozuna sahiptir. Insersiyosuna dogru
latissimus dorsi kas1 genis bir bant halini alarak humerus kemiginin intertuberkiler sulkusuna
yapisir. Latissimus dorsi kasmin humerusun extensiyonu, adduksiyonu ve medial rotasyonu
esas gorevlerini olusturmaktadir. Bunlarin yami swa skapulanin stabilizasyonu, pelvis
elevasyonu, diger yardimci kaslarla birlikte Okstiriige yardimci olmasi, kolu arkaya ¢ekmesi
gibi 6nemli yardimei fonksiyonlar1 bulunmaktadir. [34]

Latissimus dorsi kas1 Mathes ve Nahai smiflandirmasina gore tip 5 grubuna
girmektedir. [18] Subskapular arter ve posterior paraspindz perforatorler birbirleriyle baglantili
olacak sekilde latissimus dorsi kasinin ikili kan destegini olusturmaktadir. Bu ikili kan destegi
birbirlerinden bagimsiz olarak kasin yasayabilirligini saglamaktadir. Latissimus dorsi kasinin
dominant pedikiilii yaklagik 8.5 cm uzunlugunda (6.5-12 ¢cm), 3 mm kalmliginda (2-4mm)
subskapular arterin bir dali olan torakodorsal arter olup; subskapular arter genel olarak aksiller

arterin 3. b6élimuinden kdken almaktadir. Torakodorsal arter aksiller bolgeden kasin 6n sinirina



dogru seyrettikten sonra kasin alt yliziinden girerek iki veya iic major dala ayrilmaktadir.
Torakodorsal arterin direkt olarak aksiller arter ya da lateral torasik arterden koken aldigina dair
varyasyonlar da bulunmaktadir. [34] Heitmann ve arkadaslarmin latissimus dorsi kasinda
yapt1g1 arastirmalar neticesinde skapulanin alt sinirmin 4 cm distali ve latissimus dorsi kasinin
medial sinmrmnm 2.5 cm lateralinde kasin derininde noérovaskiiler yapiyr iceren hilus
bulunmustur. [35] Bu noktada latissimus dorsi pedikili horizontal ya da medial; lateral ya da
inen dal olmak {izere kendi aralarinda baglantilar bulunan iki ana dala ayrilmaktadir. Vakalarin
birgogunda lateral dal medial dala gére daha biiyiik olmakla birlikte lateral dal karakteristik
olarak kasin lateral sinirmin 2.5 cm lateralinde seyretmektedir. Kas igerisinde her iki dal bir¢ok
kiicik dallara bolunerek interkostal ve lumbar arterden gelen perforanlar ile anastomoz
yapmaktadir. Torakodorsal arter latissimus dorsi kasinin yani sira seyri sirasinda verdigi

dallarla serratus, subskapular, teres major kaslarini ve aksiller cildi beslemektedir. [36]

Axillary Arv (third part)

Subscapular Art.
length22 em (2 =3 em)
diameter 6 mm (4 - 8 mm)

Circumflex Scapula Art.
Dlameter 4mm (2 ~ 6 mm) [~}
¥
Thoracodorsal Art. i H
Branch to Serratus ] ‘7’ Ed
Anterlor : w 3
Branch to Terres Major 3 S 3
A g
Angular Branch : 'I- »
Longth 6.83 ¢m (range 2.5 = 8em) € Lad
Supplies 5.2 cm of bane length 3 3_
(range 2.5 - 9 ¢cm) a
intramusodlar course
through Latissimus Dorsl

Vartical Branch

Sekil 3. Subskapular arter ve dallar1.[37]



2.3. Rat Latissimus Dorsi Anatomisi

Siganlardaki latissimus dorsi flebi insandaki ile benzer anatomik 6zelliklere sahiptir.
Sicanda latissimus dorsi kas flebi 1988 yilinda Tilgner ve arkadaglari ile de le Pena ve
arkadaglarinin olusturdugu iki bagimsiz ekip tarafindan tanimlanmistir. Tilgner ve arkadaslar
latissimus dorsinin kas veya kas-deri flebi seklinde tasarlanabilecegini ve pedikiiliiniin aksiller
damara kadar uzatilabildigini belirtmislerdir. Latissimus dorsi ile ayni zamanda serratus
anterior kas flebi modeli de la Pena ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir. [38][39] Serratus
anterior ve latissimus dorsi kaslarmin tek bir ortak pedikiille kaldirildig1 bilesik kas flebi modeli
Rafael Briones ve arkadaslar1 tarafindan 1989 yilinda literatiire kazandirilmistir.[40]

Sicanlarda yapilan anatomik caligmalarda latissimus dorsi kasindan deriye ulasan

muskulokutan perforatorlerle karsilagsmak miimkiindiir. Tilgner ve arkadaslarinin latissimus
dorsinin bu perforatorlere dayanarak muskulokutan flep seklinde hazirlanabilecegini ifade
edilmesine ragmen; daha sonraki ¢alismalarda bu cilt adasinin giivenilir olmadig1 goriisii agir
basmustir. [41] Syed ve arkadaslarinin yaptigi anatomik ¢alismada latissimus dorsi kasinin
Uzerindeki deri bolgesinin kas-deri perforatorlerinden daha ¢ok aksiller arterden kéken alan
lateral torasik arterden beslendigi agiga ¢ikmustir. [42] Tilgner ve arkadaslarinin yaptiklari
anatomik ¢alismada hem torakordorsal arter hem de lateral torasik arterin dallar1 korunarak deri
adasmin giivenilirligi saglanmistir.[38]

2.4. Rat Latissimus Dorsi Kas Flebinin Hazirlanmasi

Ameliyat bolgesinin tirag ve temizligi, anestezi gibi islemlerin arkasindan latissimus dorsi

kas flebinin hazirlanacag: tarafin aksillas1 yukariya; kol abduksiyona gelecek sekilde sican yan
yatirilir. Cilt ve altindaki pannikulus karnosus kasi tam kat kivrimli insizyonla aksilladan
kalgcaya dogru uzanarak gegilir. Sirt derisinin mobil yapis1 altindaki kastan kolayca ayrilmasini
saglar. Latissimus dorsi kasmin iizerindeki kiint cilt disseksiyonun ardindan flep kaldirilmaya

baslanir. Bu asama i¢in latissimus dorsi kasinin alt planina girmek biiyiik 6nem arz etmektedir.



Bu bolgenin gorece daha az kanamali bir alan olmasi flebin kaldirilmasini kolaylagtirmaktadir.
Flebin kaldirilmaya baglanmasinin ardindan torakodorsal damar dallar1 ile serratus anteriora
ayrilan dallar ve torakordorsal damarlarin ana gévdesi ayirt edilir. Torakordorsal damarlarin
serratus anteriora ayrilan dal ve dallarinin baglanmasinin ardindan latissimus dorsi kasinin
pedikiilii aksillaya dogru disseke edilir. Bu asamada torakodorsal damarlar ile seyreden
torakodorsal sinir ¢aligmamizin amaci geregi korunmustur. Bu disseksiyonun ardindan
latissimus dorsi kasmin govde ve insersiyosu olan humerusla baglantilarinin ayrilmasi kismina
gecilir. Torakodorsal damarlar biiyiitme altinda aksillar arter ve vene kadar disseke edilebilir.
Tilgner ve arkadaglarinin flebin aksiller arter ve ven kdkenli olmas1 durumunda iist ekstremite
dolagiminin etkilenmedigi yoniinde tanimlamalar1 mevcut olsa da bu durumun st ekstremite
dolasimi hususunda risk tastyacagmi akilda bulundurmak gerekir. [38] Latissimus dorsi kas
flebi serbest doku veya pedikiillii olarak tasarlanabilir. Biz bu ¢alismamizda latissimus dorsi
kas flebini norovaskiiler yapilarini koruyarak gégiis 6n duvarinda cilt altinda olusturulmus posa

pedikulli olarak transfer ettik.

Sekil 4. Sican latissimus dorsi kasinin ortaya konmasi. (LDk:Latissimus dorsi kast,
SAk:Serratus anterior kasi. Turuncu halka latissmus dorsi kasmin ndrovaskiiler baglantisini

gOstermektedir



2.5. Kok Hiicre

Kok  hiicreleri genel olarak viicudumuzdaki farklilasmamis hiicreler olarak
tanimlayabiliriz. Bu hiicreler insan yagsaminin embriyonik, fetal ve yetiskin olmak tizere farkl
asamalarinda bulunmaktadir. Bu hiicreler doku ve organlarimizdaki farklilasmis hiicrelere
doniisebilme potansiyeline sahip olmakla birlikte doku onariminda 6nemli yere sahiptirler. KOk
hicrelerin en 6nemli 6zelliklerinden olan kendini yenileme ve baska hiicrelere doniisebilme
yetenegi biitiin kok hiicreler i¢in gecerli olmamakla birlikte; kok hiicreleri bu farkliliga gore

siniflandirmak miimkiindiir. [43]

Extra-embryonic layer
Totipotent Zygote - o Endoderm
Embryonic germ layer —= Mesoderm
~
* Ectoderm

» Endoderm ——— Lung
Embryonic stem cell, -

Pluriy nt induced pluripotent cells - * Mesoderm

* Ectodenm
Multipotent Mesenchymal stem cells 1 Branchoalvealar

* adipose, duct junction cells

cartilage and A

Oligopotent/bipotent — bone ¥ \
(usually tissue- Osteoblasts Bronchiolar  Typell
determined stem cell} | epithelium  pneumocytes
Nulipotent v :
{usually terminally Osteocytes Typel
differentiated) pheumoeytes

Sekil 5. Kok hiicreler arasindaki hiyerarsik siniflandirma. Tip 1l pnémositler oligopotent kdk

hiicre smnifinda iken bronkoalveolar kanal baglant1 hiicreleri multipotent kok hiicre sinifinda

degerlendirilebilirler. [43]

Totipotent kok hiicreler en farklilasmamig hlcrelerdir. Bu hiicreler gelisimin erken

evresinde bulunurlar. [43] Embriyonik ve embriyonik dis1 hiicrelere farklilasarak embriyo ve
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plasentay1 olusturma yetenegine sahip hiicrelerdir. Dollenmis oosit ve arkasindan gelen ilk iki

bélinmenin hucreleri bu kdk hicre smifinin altindadir. [44]

Pluripotent kok hiicreler, tiim doku ve organlarin gelistigi 3 germ tabakasi olan
ektoderm, mezoderm, endoderm hiicrelerine farklilasabilme yetenegine sahip hiicrelerdir. [45]
Pluripotent kok hiicreler diger tanimi ile embriyonik kok hiicreler ilk olarak blastokistin i¢ hiicre
kiitlesinden elde edilmistir. [46] Literatiirde son zamanlarda somatik hicreleri yeniden
programlayarak treten c¢alismalara rastlamak miimkiindiir. Takahashi ve Yamanaka’nin
calismasinda fibroblast kiiltiiriinden iiretilen bu hiicreler indiiklenmis pluripotent hiicreler
olarak tanimlanmaktadir. Bu hiicreler embriyonik kok hiicreler ile benzer morfolojiyi ve

blyume paternine sahiptir. [47]

Multipotent kok hucreler bircok dokuda bulunarlar ve tek bir germ tabakasindan
hiicrelere farklilasirlar. [48] Mezenkimal kok hiicreler multipotent kok hiicreler smifinin
icerisinde olup kemik iligi, yag dokusu, kemik, Wharton j6lesi, gobek kordonu kani ve periferik
kan dahil olmak {izere ¢esitli dokulardan elde edilebilirler. [49] Mezenkimal kdk hucrelerin
karakterize edilmesi spesifik yiizey isaretleri ile olmaktadir. Bu hiicreler, yag dokusu, kemik,
kikirdak ve kas gibi mezoderm kaynakli dokulara farklilasabilir. [49][50][51][52] Son
zamanlarda yapilan ¢alismada mezenkimal kok hiicreler ektodermden tiiretilen néronal bir
dokuya farklilastirilmistir. Mezoderm kokenli bir hiicrenin ektoderm kokenli bir dokuya
farklilastirilmasi transdifferansiyasyona bir 6rnek teskil etmektedir. [53] Akciger dokusu

diginda bugtine kadar higbir dokuya yerlesik multipotent kok hiicre izole edilememistir. [54]

Oligopotent kok hucreler kendilerini yenileyebilme ve 2 veya daha fazla soy olusturma
Ozelliklerine sahiptirler. [43] Calismalarda domuzun okiiler yiizeyinin, kornea dahil olmak

lizere, ayr1 ayr1 kornea ve konjonktival hiicre kolonileri olusturan oligopotent kok hiicreler
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icerdigi bildirilmistir. [55] Ayn1 zamanda hematopoetik kdk hiicreler de myeloid ve lenfoid
soylara farklilasabilmesinden Gtiirii oligopotent hiicre smifinin igerisinde gosterilmektedir. [56]

Unipotent kok hiicreler kendilerini yenileyebilmenin disinda sadece belirli bir hiicre
tipine farklilagabilirler. Kas kok hiicrelerinin olgun kas hiicrelerine farklilagsmasi veya akcigerde
tip 2 pnomositlerin tip 1 pnomositlere farklilagsmasi bunlara 6rnektir. [57][58][59]

Embriyonik, fetal. yetiskin ve indiikklenmis pluripotent K6k hiicreler olmak tzere kok
hiicreler 4 boliimde gruplandirilabilirler. [60][61] Genel olarak, ESC'ler ve iPSC'ler pluripotent
iken yetiskin kok hiicreler oligopotent veya unipotenttir. [43]

Embriyonik kok hiicreler pluripotent kok hiicre sinifinin igerisinde yer almaktadir.
Dollenmeden yaklasik 5-6 gln blastokistlerin igindeki hiicre hiicre yapilarindan elde edilirler.
[46] Embriyonik kok hiicreler ektoderm,mezoderm ve endoderm hiicre tabakalarina
farklilagabilirler. Bu hiicreler kiiltiir ortaminda farklilasmamis bir sekilde de belli bir siire
tutulabilirler. [62] Blastokistin morfolojisine bakildiginda i¢ hiicre ve dis hiicre kitlesi olmak
iizere iki hiicre tabakasindan olustugu goriilmektedir. I¢ hiicre kitlesinden embriyo; dis hiicre
kitlesinden diger adi itibariyle trofoblastlardan plasenta olusmaktadir. Blastokistlerin i¢ hiicre
tabakasmin trofoblastlardan ayrilmasi ve kiiltiir kabina aktarilmasiyla embriyonik kok hiicreler
elde edilir. Bu hiicreleri gelistirmek i¢in kiiltiir ortamimin ¢ok 06zel sartlara sahip olmasi
gerekmektedir. [63] Embriyonik kok hiicreleri tanimlamak ve ayirt edilmesi i¢in transkripsiyon
faktolerinin yardimina ihtiyacimiz bulunmaktadir.Nanog, Oct4 gibi faktorler bu hususta bizlere
yardimc1 olmaktadir. Nanog, Oct4 gibi faktorlerin embriyonik kok hiicrelerin farklilasmamis
durumda kalmasina yardimci faktorler oldugu bilinmektedir. [64][65] Kiiltiir ortamindaki
farklilagmamis bu hiicrelerin embriyonik kok hiicre ¢izgisi olarak yayilmasi; baska deneyler
icin dondurulmasi ya da ¢dziilmesi miimkiindiir. Embriyonik kok hiicrelerin farklilasmamis
pozisyonda kalmasi kiiltiir kosullarinin yeri biiyiiktiir. Bu kosullara daha detayli baktigimizda

embriyonik fibroblast hiicrelerin besleyici katmani ile farklilasmay1 engelleyen sitokin 16semi

12



inhibe edici faktori gormekteyiz. Embriyonik fibroblast hucrelerinin ya da sitokin losemi
inhibe edici faktoriin kiiltiirde bulunmamasi ektoderm, endoderm ve mezodermi iceren
embriyoid cisimlerin olusmasiyla neticelenir. [66][67][68][69][70]

Yetiskin kok hiicrelerin kékeni yetiskin dokusundan gelmektedir. Bunlara 6rnek olarak
plasental dokudan koken alan insan amniyon epitel hiicrelerinin yani1 sira mezenkimal kok
hicreleri de verebiliriz. [43] Yapilan arastirmalar bu hiicrelerin inflamasyonu azalttig1 ve yara
tyilesmesi iizerine olumlu etkileri oldugunu agiga ¢ikartmistir.Bu hiicrelerin farklilagsma
kapasiteleri farkli germ hiicre tabakalarindan koken almalarina ragmen smirhdir. [71][72]

Yetiskin kok hiicrelerin elde edilmesi plasentaya ek olarak ektoderm, endoderm ve
mezoderm tabakalarmnin dokularindan da olabilir. Bu hiicrelerin elde edilmesi etik sorunlara
veya ret durumuna yol agmamasi nedeniyle avantajlidir. [73][74] Literatiirde yetiskin kok
hiicreler ile 1ilgili bir¢ok calismaya rastlamak miimkiindiir. Bu hiicrelerin kok hiicre
diferansiyasyon ve Ozellesmesiyle kemik dokusunun iyilesmesi, iskemiye ugramis kardiyak
dokunun yeniden damarlanma yoluyla iyilesmesi gibi in vivo ortamda aktif rol aldiklari
belirlenmistir. [75][76][77] Yapilan diger arastirmalarda kiiltiir ortamindaki yetiskin kok
hiicrelerin apoptozu baskilayan, immiin sistemi diizenleyen ve destekleyen 6zelliklere sahip
birtakim molekiiler mediatorleri salgiladigimi agiga ¢ikarmustir. [78][79]

Erigkinlerin doku ve organlarindaki yaralanma sonrasi yenilenme ya da onarim siireci
doku icindeki kok hiicrelerin varligi neticesinde gerceklesmektedir. Dokuda yerlesik bu
hiicreler yaralanma sonrasinda farklilasmis hiicrelere doniiserek bu siirecleri yonetmektedir.
[80] Yapilan degerlendirmelerde bu yapilarin ontogenez sirasinda meydana geldigini ve bu
hiicrelerin lokal uyaranlarin tetiklemesiyle farkli hiicrelere doniisme ve gog¢ siireclerine
girdigini gostermektedir. [81][82]

Dokularimizda yerlesmis bu hiicreler kok hiicre nisi olarak tanimlanan bir mikrogevrede

bulunurlar. Bu mikrogevrenin hiicreler iizerinde kontrol mekanizmasina sahip oldugu fikri
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desteklenmektedir. [83][84] K6k hiicrelerin bulundugu bu mikrogevrenin dis ortamla etkilegimi
bulunmaktadir. Kok hiicrelerin dengesinde ve doku iyilesmesinde mikrogevrenin rolii bityiiktiir.
[85][86][87] Dokularimizdaki yerlesmis bu hiicrelerin aktivasyonunda birtakim spesifik
modiilatorler gorev almaktadir. Bu spesifik modiilatorlerin dokularin hasarlanmasi veya
onarimi siirecinde bu hiicreler lizerinde etkisinin oldugu gosterilmistir. [84]

Dokularimizda bulunan bu hiicrelerin sessiz kalabilmesinin etiyolojisi belli bir nedene
baglanamamistir. [43] Bu 0zellik yara iyilesmesi sirasinda dokulara 6zgii hiicrelere doniisen
hiicre toplulugunun devami agisindan 6nemli yere sahiptir. [88] Mikrogevre ortami hiicrelerin
kendi aralarinda haberlesmesine ve gen ekpresyonuna yardimci olmaktadir. Bu sayede
hiicrelerin ¢ogalmasi, gocu, apoptoz siireci ve diger hiicrelere farklilagsmasi hiicre dis1 matris
olarak tanmimlanan mikrogevreden kaynaklanan sinyaller tarafindan diizenlenmektedir.
[89][90][91][92][93][94] Kok hiicrelerin kendilerini yenileme ve baska hiicrelere doniisme
sirecini uyaran faktorleri ve bu faktorlerin dokuya spesifikligi sorusunun ileri arastirmalarla
aciga kavusturulmasi gerekmektedir.

Kok hiicrelerin boliinme paternlerine gore hiicre tipleri olusmaktadir. Bu hiicrelerin
simetrik yapida boliinmesi ayni yapida yeni hiicrelerin olusmasiyla sonuglanir. [95][96] Kok
hiicrelerin boliinmesinde kontroliin diginda bir cogalmanin karsinogeneze sebep olacagi; tam
tersi durumda ise doku ve organ onariminda yetersizlik ile sonug¢lanacaginin farkinda
olunmalidir. [97] KOk hiicrelerin simetrik boliinmesi ile karsilastirildiginda asimetrik boliinme
sonucunda bir 6zdes yavru hiicre ile ikinci farklilagmis bir yavru hiicre meydana gelir. Bu
sayede kok hiicreler hem doku ve organ hasari iyilesmesi, rejenerasyonu gibi sureclerde rol alip
hem de kendi popiilasyonunu korumaktadir. [98][99][100]

Uyarilmis pluripotent kok hiicreler embriyonik kok hiicre benzeri duruma genetik
olarak kodlanmis somatik yetigkin hiicrelerden elde edilirler. [101] ilk kez Takahashi ve

Yamanaka tarafindan 2006 yilinda fare fibroblastlarmin  Oct3/4, Sox2, Klf4, and c-Myc
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transkripsiyon faktorlerini kodlayan 4 gen ile transdiiksiyonlar1 sonucunda belirtilmislerdir.
[102] Yamanaka ve arkadaslar1 2007°de bir yil sonrasinda bu 4 faktorle yetigkin insan dermal
fibroblastlarindan insan uyarilmis pluripotent kok hiicrelerin olusumunu neticelendirmislerdir.
Bu hiicrelere bakildiginda bir¢ok 6zellik agisindan insan embriyonik kok hiicreler ile benzer
oldugu ve in vitro ortamda ektoderm, mezoderm, endoderm tabakalarmin hiicre tiplerine
doniisebildikleri gosterilmistir. Morfoloji, proliferasyon, ylizey antijenleri, gen ekspresyonu,
pluripotent hiicreye 6zgl genlerin epigenetik durumu ve telomeraz aktiviteleri bu hicreler ile
embriyonik kok hiicreler arasindaki benzer 6zelliklere rnek olarak verilebilir. [103] Uyarilmig
pluripotent kok hiicrelerin giincel olarak hastaliklarin modellenmesi, ilaglarin gelistirilmesi ve
rejeneratif tip igin yararli birer araci olarak pluripotent kok hiicrelerin 6zelliklerini gosterse de;
klinkk uygulama acisindan belirgin  farklilik icerip icermedigi heniiz netlige
kavusturulmamistir. [104]

Uyarilmis pluripotent hiicrelerin klinik kullanimlarmi sinirlayan en 6nemli faktore
bakildiginda; bu hiicrelerin iiretiminde kullanilan vektdrler, onkogenler ile transkripsiyon
faktorlerinin kansere sebebiyet verebilecegini séyleyebiliriz. [105] Bu durum arastirmacilari
genomik manipiilasyon olmadan bu hiicreleri tiretmenin yollarini aramaya itmistir. [106] Bu
amagla yapilan caligmalarda onkoprotein c-MY C ve KLF4'iin kullanimindan kaginmak i¢in tek
bir faktor (OCT3/4 veya KLF4) kullanmislar veya bunlar1 retroviral olmayan vektor
yaklasimlar1 olarak tanimlanan, plazmitler, adenoviriis ve transpozonlar gibi diger faktorler ile
kombine ederek kullanimlarini degistirmislerdir. [106][107][108][109][110][111][112] Bu
kesif sayesinde somatik yetigkin hiicreler farklilasmamis bir 6nceki basamaklara génderilerek
hiicreleri yeniden programlamak ve indiiklenmis pluripotent kok hiicreler olusturmak amaciyla
giiclii bir destek yaratilmistir. Hiicre vericisiyle 6zdes bu eslesme sayesinde ret sorunlarinin

¢oziimii hedeflenmistir. [43]
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Kok hiicrelerin modern tibba olan katkist biiyiiktiir. Bu hticrelerin 6zellikleri sayesinde
onlarin genis bir yelpazede kullanilmasi miimkiin olmustur. [113] Hasarli dokular1 degistirmek
ve organlar1 yenilemek bu hiicreler sayesinde imkansiz olmaktan ¢ikmustir. [114] Dejeneratif
tipta kok hiicre tedavisi dnemli bir aragtirma konusu olmustur. Klinik dncesi ¢aligmalardan ve
klinik deneylerden elde edilen umut verici sonuclar; diabetes mellitus, kronik miyeloid lésemi,
siroz, pulmoner fibrozis, Crohn hastaligi, kalp yetmezligi ve sinir sistemi bozukluklar1 gibi
cesitli hastaliklarda kok hiicrelerin faydalarmi gostermistir.
[115][116][117][118][119][120][121][122][123][124][125][126][127][128][129][130] Bu
hastaliklarin genel seyrinde baskin inflamasyon goze ¢arpmaktadir. KOk hiicrelerin immin

diizenleyici mekanizmasi sayesinde bu inflamasyonla miicadele etkili olmustur. [131]

2.6. Mezenkimal Kok Hucre

Calismamizin temel unsurlarindan biri olan mezenkimal kok hiicrelere yakindan
baktigimizda molekiiler biyoloji tekniklerinin gelismesiyle; bu hiicrelerin kiiltiirii ve
indiiksiyonu kolaylagsmistir. Boylece bu hiicrelerin rejeneratif tipta kullanimi gelismistir. [132]
Bu hiicrelerin baska hiicrelere farklilasabilme,anti-inflamatuar,immun sistemi duzenleyici
potansiyelleri bulunmaktadir. [133][134] Mezenkimal kok hiicrelerin etkinligi in vitro olarak
cesitli hayvan modellerinde arastirma konusu olmustur. Yapilan arastirmalarin doku
rejenerasyonu agisindan mezenkimal kok hiicrelerin potansiyel etkilerini aciga ¢ikardigini
gormekteyiz. Sonuglarin olumlu ydonde olmasi rejeneratif tibbin gelecegi agisindan umut

vericidir.

Mezenkimal kok hiicreler kemik iligi disinda ¢esitli doku ve organlarda bulunur. [135]
Yapilan bir ¢aligmada yag dokusunun yapilan bir ¢aligmada zengin bir mezenkimal kok hiicre

kaynag1 oldugu belirlenmistir ve sinovyum kdkenli mezenkimal kok hiicreler basariyla izole
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edilmistir. [136][137] Diger dokulardan veya organlardan bu kok hicrelerin tespiti,

tanimlanmasi ve kiiltlirli i¢in gesitli protokoller mevcuttur. [138][139][140][141]

Mezenkimal kok hiicrelerin farkli doku kaynaklarma gore farklilasma ve ¢ogalma
yetenekleri degiskenlik gostermektedir. [132] Bu hicrelerin heterojenitesini konu alan
calismalara rastlamak miimkiindiir. [142] Ornegin gobek kordonu kanindan elde edilen
mezenkimal kok hiicrelerin diger yetiskin kaynaklarmna gore daha uzun kiiltiir stirelerine sahip
olma, yaslanmay1 belirgin 6lgiide geciktirme ve daha yiiksek inflamasyon karsit1 6zellikleri
bulunmaktadir. [143] Bu farkliliklar arastirmacilari istenen kosullara uygun mezenkimal kok

hiicre kullaniminda 6nemli avantajlar saglamistir.

Mezenkimal kok hiicrelerin klinik ¢alismalarina genel olarak baktigimizda kas-iskelet
sistemi, sinir sistemi, kardiyak doku, karaciger, kornea, trakea ve cilt gibi bircok yapinin

rekonstriiksiyonunda kendisine genis yer edindigini gérmekteyiz. [132]

Travma, artroplasti, enfeksiyon ve tiimoral rezeksiyonlarin sonucunda kemik defektleri
olusmaktadir. Bu defektlerin otolog kemik dokusu ile rekonstriiksiyonu altin standarttir. [132]
Otolog kemik dokularmin verici alan morbiditesi, artmis operasyon siiresi ve kan kaybi, kisith
kaynak gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. [144] Bu bilgilerin 1s1gmda mezenkimal kok
hicrelerin kemik rejenerasyonu i¢in kullanimi uygun bir yaklasim olarak kabul gérmektedir.

[145]

Kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicreler osteoblast farkliklagmasi i¢in en sik
kullanilan kok hiicrelerdir. Kemik iligi dis1 mezenkimal kok hiicrelerin osteojenik kapasitelerini
karsilastirmali degerlendiren ¢alismalar net bir sonuca ulasamamistir. [132] Umblikal kord

kaynakli mezenkimal kok hiicrelerin kemik rejenerasyonu sirasinda kan akismni destekleyen
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caligmalar bulunmaktadir. [146] Bunlara ek olarak insan dis 6zii kok hiicrelerinin de
osteoblastlara farklilagsma siirecinde vaskiiler farklilasmay1 destekleyerek daha sonra kemik
rejenerasyonunu artirdigi belirtilmistir. [147] Bu hiicreler stromal vaskiiler dis fraksiyonundan
tanimlanmasindan o6tiirii sinirh bir kaynak olarak gosterilmistir. Adipoz kaynakli mezenkimal
kok hiicreler lipoaspirat materyalinden yiiksek saflikta elde edilebilmesi ve dondr saha
morbiditesinin diisiik olmas1 6zelliklerinden dolay1 kemik miihendisliginde ilk kaynak olarak
gosterilmektedir. [148] [149] Bu hiicrelerin disindaki hiicre kaynaklarini belirlemek igin ileri

calismalara ihtiyag vardir.

Mezenkimal kok hiicrelerin 6zellikle kemik defektlerinde in vitro ve in vivo olmak
lizere umut verici caligmalar bulunmaktadir. [150][151] Mezenkimal kok hucrelerle
biitlinlestirilmis hiicre iskeletlerinin kemik defektlerine implantasyonu gibi teknikler
bulumaktadir. Dis hekimleri bu teknigi alveoler yarik mandibula defektlerinin
rekonstriksiyonunda ve edentiiloz hastalarin maksilla kemik hacminin artirilmasi gibi spesifik
cerrahilerde kullanmaktadirlar. [152][153][154] Insan tiibiiler kemiklerindeki kaynama
kusurlarinin tedavisinde mezenkimal kok hiicrelerin yapi iskelelerinden bagimsiz olarak

kullanimina dair ¢aligmalara rastlamak miimkiindiir. [155][156]

Kikirdak dokuyu degerlendirdigimizde avaskiiler yapiya sahip olmasi, olgun
kondrositlerin kisith proliferasyonu nedeniyle onarim yetenekleri sinirli olmaktadir. [132]
Mezenkimal kok hiicreler kondrositlere farklilasarak hasarli kikirdak dokunun onarmmini
saglamaktadir. Kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicreler in vitro ve in vivo olarak daha
iyi kondrojenik kapasitede olduklari; sinovyum kaynakli mezenkimal kok hiicrelerin adipoz ve
kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicrelere gore daha iyi proliferasyon, differensiyasyon
daha az hipertrofi potansiyeline sahip olduklar1 yapilan arastirmalarda vurgulanmistir.

[157] [158] Kikirdak rekonstriikksiyonu, birden fazla uyarici faktoriin bir kombinasyonunu
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gerektirmesinin yani sira ; kondrositlerin ve mezenkimal kok hiicrelerin ortak kiiltiirii tek basina

mezenkimal kok hiicre uygulanmasindan daha iyi sonuglar verecektir. [159]

Kikirdak onariminda mezenkimal kok hiicrelerin kullanimi ilk olarak 1994°te
gerceklestirilmistir. Kollajen jeli i¢ine ekilen bu hiicreler tavsan femoral kikirdagindaki
defektin tedavisinde denenmis; sonuglar gozlem grubuna gore daha iyi olarak belirtilmistir. Bu
model daha sonrasinda kikirdak rejenerasyonu i¢in kikirdak modeli olarak kullanilmustir. [160]
Mezenkimal kok hiicrelerin kikirdak rejenerasyonunu degerlendiren insan ve hayvan

modellerini i¢eren ¢aligmalar1 gormek miimkiindiir. [161]

Yapilan birgok deneye ragmen kikirdak rekonstriiksiyonu igin ticari olarak temin
edilen mezenkimal hiicre bazl bir iirlin bulunmamaktadir. Kemik iligi kaynakli mezenkimal
kok hiicrelerinin kronik diz osteoartritli hastalarda kikirdak kalitesini artirdigi fakat klinige tam
anlamiyla yansimadigi gésterilmistir. [162][163] Bu hiicrelerin hasarin erken evrelerinde daha
etkili olmasi ve bazi semptomlar1 hafifletmeleri fakat bu etkilerinin her zaman belirgin

olmamas1 nedeniyle ek ¢alismalara ihtiyag bulunmaktadir. [161]

Kas ve iskelet sisteminde Ozellikle meniskiis rejenerasyonunu artirmak amaciyla
mezenkimal kok hiicrelerin eklem i¢i uygulamalar1 arastirilmistir. Kikirdak rejenerasyonu icin
kullanimina benzer olarak mezenkimal kok hiicrelerle yiiklii hidrojeller, yapi iskeleleri
meniskis rekonstriiksiyonunda kullanilmistir. [164][165] Tarafder ve arkadaslarmin meniskiis
dokusunu onarmak i¢in TGF ve TGF-B3 yoluyla sinovyum mezenkimal kok hiicrelerin
kullanimin1 6nermislerdir. [166] Bu sayede hiicre bazli tekniklerin dezavantajlarindan
uzaklagilmigtir. Basarili hayvan modellemelerine ragmen mezenkimal kok hiicrelerinin

meniskiis rekonstriiksiyonu igin halen kanit eksiklikleri bulunmaktadir. [167]
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Yasin artmasiyla birlikte disk rejenerasyonu yaygin hale gelmektedir. Mezenkimal kok
hiicrelerin yasla birlikte artan disk rejenerasyonu alaninda kullanimma bakildiginda bu
hiicrelerin kondrojenik farklilagmasi in vitro olarak rejenerasyona destek saglasa da ;niikleus
pulpozus hiicrelerine es deger bir formasyon olusmamaktadir. [168] 2011 yilinda yapilan bir
caligmada lomber disk rejenerasyonu olan hastalara enjekte edilmis otolog kemik iligi kokenli
mezenkimal kok hiicrelerin diger tedavilerle karsilastirildiginda daha iyi prognozla
sonuglandigini ortaya koymustur. [169] Otolog kemik iligi konsantre hiicrelerinin dejeneratif
intervertebral diski olan bir hastaya klinik perkiitan enjeksiyonu, 13 yil i¢cinde lomber
diskojenik agrida azalma ile sonu¢lanmustir. [170] Klinik ¢aligmalarin mezenkimal kok
hiicrelerin disk dejenerasyonunda giivenli bir tedavi modalitesi oldugunu belirtmesine ragmen

spesifik etkilerin dogrulanmasi amaciyla ileri klinik ¢aligmalar gerekmektedir. [171]

Merkezi sinir sistemi yaralanmalarinda néron hasarmin geri doniislii olmamasi
nedeniyle klinik uygulamada bu hasarin onariminda kesin bir onarim yontemi bulmak giictiir.
[132] Sicanlarda yapilan ¢alismalarda kemik iligi kokenli mezenkimal kok hiicrelerin spinal
kord yaralanmalarinda skar olusumunu azalttiklar1 ve aksonal rejenerasyonu destekledikleri;
adipoz doku kokenli mezenkimal kok hiicrelerin travmatik beyin hasarinda inflamasyonu
azalttiklar1 ve fonksiyonel geri kazanimi destekledikleri vurgulanmustir. [172][173] Bunlara
ilave olarak mezenkimal kok hiicrelerin T hiicre toleransini artirdiklar1 ve TGF-f gibi
noroprotektif olan anti-inflamatuar mediatorlerin salinimmi indiiklediklerini soyleyebiliriz.
[174] Mezenkimal kok hiicrelerin etkilerini degerlendirmek amaciyla travmatik ve iskemik
beyin hasar1 ya da spinal kord yaralanmasi hayvan modelleri kullanilmistir.1568 si¢anda
yapilan ¢aligmada travmatik spinal kord iyilesmesinde yararli etkileri oldugu sonucuna
vartlmigtir. [175][176] Mezenkimal kok hiicre bazli tedavinin spinal kord, travmatik beyin

hasar1 olan hastalarda giivenli ve uygun teknik oldugu ifade edilmistir. [177][178] Bu hucrelerin
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amiyotrofik lateral skleroz, iskemik inme, parkinson hastalig1 gibi bir¢ok norolojik hastalikta

yaygin olarak kullanilmaktadir. [179][180][181]

Periferik sinir sistemi yaralanmalarina yumusak doku, kemik doku ve vaskiiler
yapilarin hasar1 eslik etmektedir. Periferik sinir yaralanmalarinda otolog sinir greftleri altin
standart olarak ifade edilse de; dondr saha morbiditesi ve smirli dondr saha gibi dezavantajlari
bulunmaktadir. [132] Adipoz doku kaynakli mezenkimal kok hiicreler in vitro kosullara noral
rejenerasyon i¢in daha uygun hiicre kaynaklaridir. [182] Adipoz kaynakli mezenkimal kok
hiicreler degerlendirildiginde in vivo ortamda bu hiicrelerden salman bir sinir bliylime faktorii
transkripti siganlarda crush yaralanma sonrasi siyatik sinir hasarmin iyilesmesinde rol
oynamustir. [183] Kemik iligi, adipoz doku, umblikal kord kékenli mezenkimal kdk hiicrelerin
biyolojik olarak pargalanabilen yapi iskelelerine ekimi sonucu olusan hiicre iskelelerinin
kontrol gruplarina gore sinir rejenerasyonunu daha iyi destekledikleri sonucuna varilmistir.
[184][185][186] Sinir rejenerasyon calismalar1 i¢in siyatik sinir ezilme ya da sinir defekti
yaralanmalarin1 igeren hayvan modelleri kullanilmaktadir. [187][188] Periferik sinir
yaralanmalarinda noral kok hiicrelerin, mezenkimal kok hiicrelerin lokal veya intravendz
uygulanmastyla kontrol gruplarina gére daha iyi sonuglara ulasmistir. [189][190][191] Periferik
sinir hasarmin hayvan modellerinde degerlendirilmesiyle ilgili bir¢ok klinik oncesi ¢alisma

bulunmasina ragmen; klinik ¢aligmalara iligskin yeterli veri bulunmamaktadir. [192]

Karaciger yetmezliginde en etkili tedavi modalitesi organ nakli olmasma ragmen
mezenkimal kok hucrelerin anti-inflamatuar, immiin sistemi baskilayici 6zelliklerinden 6tiirii
karaciger yetmezliginde terapotik bir secenek haline gelmektedir. [134][193] Klinik 6ncesi ve
klinik ¢aligmalar mezenkimal kok hiicrelerin karaciger hasarinda transdiferansiyasyon, fiizyon,
parakrin etkiler, matriks metalloproteinazlarin ifadesi ve aktivasyonunun modiilasyonu,

anjiyogenezin uyarilmasi gibi mekanizmalarla iyilesmeyi tetikledigini gostermistir.
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[194][195][196] Alkolik ve otoimmiin sirozda mezenkimal kok hiicrelerin kullanimlarina dair
olumlu ¢aligmalar bulunmaktadir. [197][198] Karacigere transplante edilen mezenkimal kdk
hicrelerin efektif bir sekilde hepatosit benzeri hiicrelere farklilasamadigi ve fibrogenezi
tetikledigi siipheleri bulunmaktadir. [199] Yapilan bir baska ¢alismada ise mezenkimal kok
hiicrelerin immiin sistemi baskilayici etkilerine ragmen; transplantasyon sonrasi kullanilan

diger immiin baskilayicilarin yerini almaya yetecek giicte olmadiklarmi ifade etmistir. [200]

Mezenkimal kok hiicrelerin miyokard hasarmi azaltmadaki rolii; miirin miyokardina
asilanmis kemik iligi kokenli mezenkimal kok hiicrelerin kardiyomiyositlere farklilastigi
sonucuyla vurgulanmustir. [201] Daha sonrasinda yapilan bir ¢alismada miyojenik, anjiyogenik,
mitojenik ve apoptoz mekanizmalarinin mezenkimal kok hiicrelerin miyokardiyal fibrozisi
inhibe ederken kullandigi mekanizmalar oldugu vurgulanmistir. [202][203] Butler ve
arkadaslari mezenkimal kok hiicrenin iskemik olmayan kardiyomiyopatili hastalarda sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu artirdigini gostermislerdir. [204] Mezenkimal kok huicrelerin
iskemik bir modelde yapilan arastrmada yalnizca kardiyomiyositlere farklilasmadigi ayni
zaman da VEGF salgilayarak kardiyak rekonstriiksiyonda rol aldigi belirtilmistir. [205]
Mezenkimal kok hiicrelerin  miyokard infarktiisii, periferik iskemik hastalik, dilate
kardiyomiyopati,pulmoner hipertansiyon gibi patolojilerin tedavisinde kullanimlar1 arastirma

konusu olmustur. [202][206][207]

Kornea goziin kirma yeteneginin ¢ogunu saglayan; goziin i¢ yapilarini enfeksiyon ve
mekanik hasara kargi koruyan seffaf, avaskiiler bir bag dokusudur. [132] Korneada bulunan
hiicrelerin yenilenmesine bakildiginda korneanin periferik bolgesinde yer alan limbal epitel kok
hiicrelerinin gorev aldigini s6yleyebiliriz. [208] Siddetli okiiler yiizey hasarlanmalarinda limbal
allogreftlerin transplantasyonu goérme fonksiyonunu iyilestirse de;bu iyilesme yetersiz

kalmaktadir. [208][209] Sicanlarda yapilan ¢aligmada aktarilan mezenkimal kok hiicrelerin ana
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etkilerinin inflamasyon, fibrozis, immiinite ve yeniden damarlanmanin azaltilmasi seklinde
oldugunu gostermistir. [210][211][212] Tavsan kemik iligi kaynakli mezenkimal kok
hiicrelerin kornea epitel hiicrelerinin iyilesmesini artirdigir ve bu hiicrelere doniismesi i¢in
indiiklenebilecegi belirtilmistir. [213] Yamashita ve arkadaslar1 umblikal kord kaynakli
mezenkimal kok hucrelerinin in vitro olarak kornea endotel hucrelerine induklenmesini
saglayarak kornea kalmliginin ve saydamligmin korunmasini artirdiklarini vurgulamistir. [214]
Farkli mezenkimal kok hiicre tiplerinin etkilerini karsilastiran ve bu hucrelerin etkinliklerinin

artirilmasina yonelik ileri ¢caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Viicumuzdaki en 6nemli organlardan biri olan cilt hasarinin iyilesmesi ekstraselliiler
matriks, ¢ozlniir mediatorlerin ve bir¢ok hiicrenin gorev aldigi kompleks bir strectir.[215]
Yapay yap1 iskeleleri ile birlestirilmis mezenkimal kok hiicre tabanli tedavi yara iyilesmesini
desteklemek ve cildin yeniden yapilandirilmasini saglamak agisindan yeni bir strateji
sunmaktadir. [216] Mezenkimal kok hiicre bazli tedavilerin cilt rejenerasyonunda
kullanimlarina dair birgok ¢alisma bulunmaktadir. Bu hiicreler tarafindan salgimman TSG-6,
makrofaj aktivasyonunu, inflamasyonu ve fibrozu sinirlayarak; VEGF ise keratinositleri
uyararak ve yeniden damarlanmay1 artirarak yara iyilesmesini artirir. [217][218] Insanlarda
hem otolog hem de allojenik mezenkimal kok hiicrelerin ciddi deri yaniklari,perianal fistiil,
diyabete bagl iyilesmeyen iilserler, distrofik epidermolizis biilloza, radyasyona bagl deri

lezyonlar1 iizerinde tek basma veya greftlerle kombine kullanimlarinin etkinligini gdsteren

birgok klinik ¢alisma mevcuttur. [219][220][221][222][223]

2.7 Stromal Vaskdler Fraksiyon

Stromal vaskiiler fraksiyon ¢alismamizin ana dgelerinden birini olusturmaktadir. insan

viicudunda bol miktarda bulunan kok hiicreler rejeneratif tip i¢cin yag dokudan izole
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edilebilirler. [224] ik defa 1966 yilinda Rodbell ve Jones yag dokudan stromal vaskiiler
fraksiyonun elde edilmesini kesfetmislerdir. [225] Stromal vaskiler fraksiyon hicreleri
fibroblast, kirmizi kan hiicreleri, perisit, pre-adipositler gibi endotelyal hiicreleri icermektedir.
[224] Stromal vaskiiler fraksiyon hucrelerinin morfolojisi fibroblastlara benzemektedir. Bu
hiicreler preadipositlere ve adipoz dokuya farklilasmak iizere indiiklenebilmektedir. [225]
Stromal vaskiiler fraksiyon biiylik sayida kondrojenik, myojenik, adipojenik ve osteojenik
soylara induklenebilen mezenkimal kdk hiicre icermektedir. [136] Astori ve arkadaslari stromal
vaskiiler fraksiyonun i¢inde yiizde 2 oraninda CD34 ve CD45 pozitif hematopoezle iliskili
hiicre grubunu ve CD105, CD146 pozitif yiizde 7 oraninda mezenkimal kok hiicre grubunu
izole etmislerdir. [226] Stromal vaskiler fraksiyonun icindeki CD34 pozitif hiicre grubu
anjiyogenezi uyarmanm yani swa HGF-1, IGF-1 ve VEGF gibi biylime faktorleri
salgilamaktadir. [227] Stromal vaskiiler fraksiyonun in vitro ortamda hiicre sayisinin
genisletilmesiyle i¢indeki CD34 hiicre grubunun azaldig: belirtilmistir. [228] Primer olarak
izole edilmis stromal wvaskiiler fraksiyon hiicreleri ile genisletilmis hiicre grubunun
karsilastirmanin dogru olmadigi sonucuna varilmustir. [229] Adipoz dokudan izole edilen
stromal vaskiler fraksiyon hiicreleri TNF-alfa ve leptin salgilayan monosit/makrofaj hiicre
gruplarim1 igermektedir.Bu hiicre gruplar1 IL-1 ve IL-10 reseptdor antagonizmasiyla
inflamasyonu azaltict etkileri bulunmaktadir. [230] Adipoz doku kaynakli makrofajlarin
timorlerdeki M2 mononiikleer fagositler gibi  immiin sistemi baskilayict kapasiteleri
bulunmaktadir. [231] M2 makrofajlar adriamisinin indiikledipi renal hastalikta kronik
inflamasyonu azaltmistir. [232] Mclntosh ve arkadaslar1 stromal vaskiiler fraksiyon igindeki
mezenkimal kok hiicrelerin immiin sistemi diizenledigini ve CDS8 hiicrelerinin sitotoksik
ozelliklerini azalttig1 sonucuna varmiglardir. [233] Bunlara ek olarak stromal vaskuler fraksiyon
hiicrelerinin selektif olarak hasarli dokularda rejenere olabilmesi ve hasarli dokulardaki

iyilesme fonksiyonunu regiile edebilmesi gibi 6zellikleri bulunmaktadir. [234]
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Stromal vaskiiler fraksiyon ilk defa 1964 yilinda Rodbell ve Jones tarafindan adipoz
dokudan kollajenaz par¢alama metodu ile izole edilmistir. [225] Birgok arastirmaci bu metod
yerine Greenwood ve Hirsch tarafindan gelistirilen prosediirii kullanmaktadir.Bu prosediirde
kollajenaz ile yikama sonrasi kontamine materyal uzaklastirildiktan sonra; kalan iirline santrifiij
islemi yapilmaktadir. [235] Stromal vaskdler fraksiyon hiicreleri mattr adipositlerle tamamen
aynt morfolojik ozellikleri tasimamakla birlikte; bu hiicreler daha cok diferansiyasyon
kapasitesi olan adiposit énctst hiicrelerden zengindir. [224][236]

Insanlarda adipoz dokunun eldesi plastik cerrahlar tarafindan uygulanan liposuction
islemi sayesinde kolaylagsmustir. [237] Bu islem adipositlerin proliferatif kapasitlerinin
korunmasi adma titizlikle yapilmalidir. [238] Liposuction igsleminin sonrasinda elde edilen
yapinin ayirma islemi gelmektedir. [224] Santrifiijleme hizinin optimize edilmesi adipoz doku
kaynakli elde edilen stromal ve kok hiicrelerin yasayabilirligi agisindan biiylik 6nem arz
etmektedir. Kurita ve arkadaslar1 insan kaynakli adipoz dokunun miirin modeline
implantasyonu oncesinde 1200% g santrifiijleme hizinin hiicre yasayabilirligi agisindan optimal
oldugu sonucuna varmustir. [239] Stromal vaskiler fraksiyonun eldesi i¢in kollajenaz ile doku
fragmanlarina ayrilmis yapinin yeniden santrifiijlenmesi ve yikanmasi islemi gerekmektedir.
Bu iglemler sonucunda stromal vaskiiler fraksiyon hiicre pelleti matiir adipositlerden ayrilmis
olur. [240]

Stromal vaskiiler fraksiyon rejeneratif tip i¢in gelecek olusturmaktadir. Bu hiicre
grubunun elde edilmesi i¢in gereken prosediirlerin optimal hale getirilmesi ve gelistirilmesi
biiylik onem arz etmektedir. Tedavisi zor olan veya kiir sansi diisiik olan hastaliklarda
rejeneratif tedaviler tip diinyasi i¢in alternatif sunmaktadir. Stromal vaskiiler fraksiyonun kiiltiir
islemine tabii tutulmadan eldesi biiylik 6nem tasimasmin disinda kiiltiir iglemi sonrasi elde
edilen hiicrelerin kontaminasyon, tiimor olusumu, beklenmedik hiicre diferansiyasyonu ve

kisith hiicre kaynagi olmasi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Stromal vaskiler fraksiyon
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bircok klinik Oncesi ¢alismada arastirilmistir. Sigan modelinde akut bobrek hasarinin
tedavisinde VEGF ve HGF salimimiyla apoptozu baskiladigi belirtilmistir. [224] Disi sicanlarda
stromal vaskdler fraksiyonun kullaniminin 6zellikle cerrahi 6ncesinde random cilt fleplerinin
vaskiilarizasyonunu artirdig1 ve bu sayede cilt fleplerinin nekrozunu engelledigi vurgulanmaistir.
[241] Sicanlarda adipoz doku kaynakli stromal vaskiiler fraksiyonun kaverndz sinir hasari
sonucu olusan erektil disfonksiyonu iyilestirdigi sonucuna varilmstir. [242] Mohammadi ve
arkadaslarinin sigan siyatik sinir modelinde yaptig1 calismada stromal vaskiiler fraksiyonun
sinir rejenerasyonunu iyilestirdigi gosterilmistir. [243] Stromal vaskiler fraksiyonun meme
rekonstriksiyonu, travmatik kalvarium defektleri, multipl skleroz, migren, tipl ve tip 2 diyabet,
ayak tlserleri, Crohn hastalig1 ve enterokutandz fistiil, cilt skarlari, yanik yaralari, skleroderma
gibi genis spektrumda yapilmis klinik calismalari bulunmaktadir.
[244][245][246][247][248][249][250][251] Bu bilgiler 1s1ginda stromal vaskiiler fraksiyon
enjekte edilen latissimus dorsi kas flebinin radyasyonun olumsuz yan etkilerine karsi

potansiyelini gérmeyi hedefledik.

2.8 Radyoterapi

Radyasyon genel olarak uzayda veya maddesel ortamda enerjinin emisyonu ve
yayilmast seklinde tanimlanabilir. Radyasyon elektromanyetik ve partikiil radyasyon
smiflandirmasinin devaminda; elektromanyetik radyasyon ikili yapida olan. X-1smlar1 ve Gama
(v) 1snlar1 olarak ikiye ayrilmaktadir. X-1smlari, yliksek hizli elektronlarin bir x-1s1m1 tiipiiniin
anodunda Tungsten-Molibden gibi yiiksek atom numarali bir malzeme ile carpistiginda
iiretilirken; vy 1sinlar1 ise ¢ekirdek i¢i parcalanma ile iiretilir. Parcacikli radyasyon elektron,
proton, notron gibi belirli duragan kiitleye, belirli momentuma ve herhangi bir anda

tanimlanmig bir konum i¢inde hareket eden parcaciklar tarafindan yayilan enerjiyi ifade eder.

[252]
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Radyasyon kiratif veya palyatif amaglarla X, Gama (y) isinlarinin veya atom alti
pargaciklar1 yonlendirilerek kanser tedavisinde kullanilmaktadir. Radyasyon hedefe iletilme
sekliyle ilgili ; hastanin disinda ilgili hedefe odakli ve sekillendirilmis kaynagin oldugu
teleterapi veya zamanla dejenere olan ve yiiksek dozda radyasyon iireten kaynagin odak alanina
yerlestirilmesiyle karakterize brakiterapi olarak iki baglik altinda siniflandirilabilir. [253]
Brakiterapinin genitodriner, jinekolojik ,bas boyun bolgesindeki malignitelerde kullanimi
mevcuttur. [254][255][256][257] Son yillarda teknolojinin de yardimiyla de ii¢ boyutlu,
yogunluk modiilasyonlu, goriintii esliginde radyoterapi ve stereotaktik radyocerrahi (Gama
Bigagr) gibi yiiksek tiimor dozunun kiicliik hacimli tiimor dokusuna yogunlastirip cevre

dokulara zararinin indirgenmesine yardimci teknikler de bulunmaktadir. [258]

Iyonlastiric1 radyasyonun klinikteki en yaygin sekli fotondur. Her radyasyon tlriiniin hasta
viicudunda seyri esnasinda etkilesim seklini belirleyen farkli fiziksel Ozelliklere sahiptir.
Hastaya uygulanan dozun nerede ve nasil biriktigi belirlenebilir. Bu dozu normal yapilarla
smirlayarak terapotik pencerenin ayarlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Hiicreler arasindaki
farkliliklar radyasyondaki terapotik pencerenin belirlenmesinde etkili olmaktadir. [253]
Radyasyona bagli hiicre 6liimiiniin kesin mekanizmasi arastirilmakla birlikte ; DNA ¢ift sarmal
kirilmalar1 en ¢ok kanitlanan mekanizmalardan biridir. [259] Bunun disinda radyasyonun
iyonlastirict etki sonucu olusturdugu serbest radikaller de hiicre 6liimii mekanizmalarindan
birini olusturmaktadir. [252] Hiicre biiyiimesi, yaslanmasi ve dongiisii siiregleri radyasyon
sonucu etkilenen streclere drnek olarak gosterilebilir. [260] Bu bilgiler 1s1ginda hiicrelerin
radyosensitivitesi hiicre bolinme hizima baglidir. Genel olarak az farklhilagsmig timor
hiicrelerinin radyasyona daha duyarli olmasi1 boliinme hizlarmin yiiksek olmasindan

kaynaklanmaktadir. [253]
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Akut radyasyon hasari cilt, oral mukoza, gastrointestinal sistem gibi agirlikli olarak hizli
cogalan hiicreleri etkiler. Akut yanit mukozit, kasinti, asirt duyarlilik, agri, ilserler olarak
ortaya ¢ikan kuru ve nemli yiizeylerde eritem, iltihaplanma ve deskuamasyonu icerir. Bu akut
hasarin tam olarak iyilesmedigi ve ilerledigi durumlarda geg etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Beyin,
bobrek, karaciger, bagirsak duvari, deri alt1 doku, yag dokusu ve kas gibi yavas doniigiimlii
dokularda; fibrozis, atrofi, nekroz, vaskuler hasar, telenjiektazi, lenfodem, sekonder
maligniteler gibi ge¢ komplikasyonlar olusmaktadir. [261][262] Cesitli sitokinlerin ve adaptif
hiicresel siireglerin etkilesimi ge¢ komplikasyonlarin patogenezinde rol oynamaktadir. [263]
Calismamizda goglis on duvarina norovaskiiler baglantis1 intakt olacak sekilde getirilen
latissimus dorsi kasina radyasyon verilerek inflamasyon, fibrozis, vaskiilarizasyon, yagl

degisiklik, atrofi, aktin oran1 gibi parametreler farkli gruplar arasinda degerlendirilecektir.

2.9 Elektromiyografi (EMG)

Sinir ileti ¢alismalar1 ve EMG genellikle EMG'ler olarak kisaltilan periferik sinir sistemi
ile ¢izgili kaslarn iletimini ayn1 zamanda ¢izgili kaslarin aktivitelerini 6l¢erek kaydeden klinik
uygulamaya yardimci yontemlerdir. Sinir ileti ¢aligmalar1 sinir iletim hizini, latansi, duyusal
sinir aksiyon potansiyellerinin (SNAPs) ve bilesik motor aksiyon potansiyellerinin (cMAPs)
genliginin Olclilmesinde yardimec1 olmaktadir. Duyusal sinir aksiyon potansiyellerinin
amplitiidii duyusal sinirdeki aksonlarin sayisiyla belirlenirken; bilesik motor aksiyon
potansiyellerinin amplitiidii motor aksonlarm, néromuskiiler kavsagin ve ¢izgili kasmn ortak
islevini yansitan bir parametredir. Tekrarlayan sinir stimiilasyonu testi sinaps Oncesi veya
sonras1 kas-sinir kavsagindaki iletimin kusurlarmi belirlemede ve olas1 patolojilerin
belirlenmesindeki yeri biiyiiktiir. Igne EMG incelemesi kastaki myopatik, ndrojenik

degisikliklerin ve denervasyon bulgularmin saptanmasinda énemli rol oynamaktadir. Motor
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sinir ileti ¢aligmalarinda latans birimi milisaniye olacak sekilde motor yanitin temel ¢izgiden
elektronegatif olarak yilikselmeye basladigi yerin uyar1 artefaktina olan siiresini verirken;
amplitiid birimi milivolt olacak sekilde elektronegatif tepe ile temel ¢izgi arasindaki salinimin
genligini veren bir parametredir. Motor sinir ileti hizinin hesaplanmasinda mesafe/latans
formiilii kullanilmaktadir. Birisi distal digeri proksimal yerlesimli iki uyariya verilen motor
yanitlarin distal latanslar1 arasindaki fark ve bu iki uyar1 noktasmin arasindaki mesafe

belirlenerek bu formiile aktarilmaktadir. [264]

3. GERECLER VE YONTEM

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve
Arastirma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Kurulu’ndan etik kurul onay: alindiktan sonra
Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden temin edilen disi Wistar Albino siganlar ile yapildi. (Karar sayis1:2022-007)
Calismada 250-300 gram agirhiginda toplam 48 adet belirtilen cinste ve tiirde sican kullanildi.
KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi tarafindan siganlarm tiim bakim
ve takipleri yapildi. Bu hayvanlarin beslenmeleri ve bakimlar1 standart sartlar altinda ayni

laboratuvarda diizenli olarak yapildu.

3.1. Anestezi

Tum cerrahi prosediirler ve deney sonunda sakrifikasyon iglemi igin Gtenazi anestezi altinda
gergeklestirilmistir. Xylazine (10mg/kg- Rompun®, Bayer, Tirkiye) ve Ketamin (90 mg/kg -
Ketalar®, Eczacibasi, Tiirkiye) karigimi birlikte uygulanmigtir. Cerrahi sonrasinda analjezi
amaciyla 100 mg/kg Parasetamol i¢gme sularmma karistirilmisti. EMG degerlendirilmesi
sirasinda kas kontraksiyonu dlgiilecegi icin kas gevsetici uygulanmamustir, yalnizca Ketamin

uygulanmigtir.
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3.2. Stromal Vaskuler Fraksiyon Eldesi

Stromal vaskiler fraksiyon (SVF) hicreleri eldesi i¢cin 250-300 g arasinda 7-9 aylik 10 adet
disi Wistar Albino cinsi si¢an kullanildi. Sigan dondrlerinden alinan 5 ml omentum yag dokusu
orneklerinden izole edilen yag yastik¢iklar1 petri kabinda; laminar flow kabini altinda serum
fizyolojik ilavesi ile eksize edildi. Kii¢iiltiilmiis yag dokusu pargalart MEM-a ortaminda %1
(tipl ve tip 4 kollajenaz) (NB4 Nordmark, Hamburg) ve %1 penisilin-streptomisin iceren bir
sindirim ortaminda hafifce ¢alkalanarak ink(be edildi. 37°C'de 50 dakika numunelerin enzimle
muamelesinin ardindan; soliisyona enzimi nétralize etmek i¢in 2 cc %20 albumin ilave edildi.
Soliisyonlar konik uclu santrifiij tipiinde (400 g, 10 dakika) santrifiijlendi. Ust faz tamamen
cekildi ve alttaki pelletin 150 mikrolitre insan trombosit lizati (MILL CREEK Life Sciences
PLTGold, Amerika) ile homojenize edilmesinin ardindan 150 mikrolitre stromal vaskiiler

fraksiyon gdgiis On duvarina getirilen latissimus dorsi kasma intramuskiiler enjeksiyona hazir

hale getirildi.

SEKIL 6. A: Hayvana sirt iistii pozisyon verilmesi, B: Uygun vertikal insizyonla girilerek
omentum yag dokusuna ulasilmasi, C: Omentum yag dokusunun disseksiyonu ve uygun yag

miktarinin elde edilmesi.
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3.3 Cerrabhi islem

Bu ¢alismada uygun anestezi saglandiktan sonra siganlarin sag sirt, sag gogiis on duvari ve
abdominal bolgeleri tiras edildi. Cerrahi bolgeler Baticonol® (Alg, Istanbul) ile temizlendi ve
sicanlar operasyon tahtasi lizerine 6nce sirt iistii pozisyonda yatirildi. Abdominal orta hatta 3-4
cm’lik vertikal insizyonla girildikten sonra cilt ve cilt alt1 tabakalar ekarte edildi. Karin 6n duvar
rektus kaslar1 yine orta hat vertikal insizyonla ayrildiktan sonra batina ulasildi. Siganlardan
alman 5 ml omentum yag dokusu 6rneklerinden Histoloji Anabilim Dali tarafindan 0.15 ml
stromal vaskiiler fraksiyon elde edildi. Bu islemler sonrasinda latissimus dorsi kas flebinin
hazirlanacagi tarafin aksillasi yukariya; kol abduksiyona gelecek sekilde sigan yan yatirildi. Cilt
ve altindaki pannikulus karnosus kasi tam kat kivrimli insizyonla aksilladan kalgaya dogru
uzanarak gecildikten sonra sag taraf latissimus dorsi kasina ulasildi. Tiim gruplarda 4x2.5 cm
boyutlarinda olacak sekilde latissimus dorsi kasi ndrovaskiiler baglantis1 intakt olarak sag
koltuk altinda olusturulan tiinelden gecirilerek sag gogiis on duvarinda onceden olusturulan
cebe adapte edildi. Stromal vaskiiler fraksiyon latissimus dorsi kasi transpoze edildikten sonra
homojen olarak intramuskiiler olarak uygulandi. Kas donor sahasi ve gogiis 6n duvarindaki
insizyonlar karm 6n duvari ve cilt 4/0 propylene (Dogsan®, Polipropilen sentetik, emilmeyen,
monofilaman siitiir P3165, Tiirkiye) ile siitiire edilerek onarildi. Cerrahi sonras1 5 giin boyunca

insizyon hatlarina giinliik Baticonol® (Alg, istanbul) siiriilerek acik pansumanla takip edildi.
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Sekil 7. A: Hayvana yan pozisyon verilmesi B: Eleve edilecek latissimus dorsi kasinin alanmin

belirlenmesi C: Norovaskiiler baglantilar1 korunarak disseksiyonun proksimale dogru devam

ettirilmesi.

3.4. Gruplar

Bu c¢alisma, her grupta 10 (n=10) sigan olmak {izere 3 grup olusturularak 30 sigan iizerinde
gerceklestirildi. Tiim gruplarda, kullanilan dikis materyalleri ve cerrahi teknigi standart sekilde

ve tek cerrah tarafindan gergeklestirildi.

Grup 1 (Sham grubu): Random segilen 10 rat ile bu grup olusturuldu. Latissimus dorsi
kas1 norovaskiiler baglantisi intakt olacak sekilde sag koltuk altinda olusturulan tiinelden sag
goglis on duvarinda onceden olusturulan cebe ulastirilarak adapte edildi. Kas dondr sahast ve
gbgiis on duvarindaki insizyonlar karin 6n duvari ve cilt 4/0 propylene (Dogsan®, Polipropilen

sentetik, emilmeyen, monofilaman siitiir P3165, Tiirkiye) ile siitiire edilerek onarildi.

Grup 2 (Standart Radyoterapi grubu): Random segilen 10 rat ile bu grup olusturuldu.

Latissimus dorsi kasi norovaskiiler baglantis1 intakt olacak sekilde sag koltuk altinda
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olusturulan tiinelden sag gogiis on duvarinda onceden olusturulan cebe ulastirilarak adapte
edildi. Kas dondr sahast ve gdgiis 6n duvarindaki insizyonlar karm 6n duvari ve cilt 4/0
propylene (Dogsan®, Polipropilen sentetik, emilmeyen, monofilaman siitiir P3165, Tiirkiye)
ile suture edilerek onarildi. Operasyon sonrasit 8. giinde Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dal’'nin yardimiyla siganlar sirtlistii pozisyonda yerlestirildikten sonra anestezi sonrasi
Ketamin (90 mg/kg - Ketalar®, Eczacibasi, Tiirkiye) planlama tomografi goruntuleri (Siemens
Somotom Emotion Duo, Siemens G, Farch-heim, Germany) kullanilarak goriintiiler
olusturuldu. Bu goriintiiler Eclips tedavi planlama sistemine (Eclipse Planning System, version
8.9.21, Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA) aktarilarak ii¢ boyutlu goriintiilere
doniistiiriildii ve doz hesaplamalar1 yapildi. Cerrahi sirasinda isaretlenen alanlara operasyon
sonrasi 10. giinde, dozu cilt izerinde homojenize edebilmek amaciyla 0.5 cm’lik doku esdegeri
bolus cilt tlizerine yerlestildikten sonra lineer hizlandirici cihazi ile (Siemens Primus Plus,
Siemens Medical Solutions, CA, USA) 6 MeV clektron enerjisi kullanilarak tek fraksiyonda 20

Gy’lik eksternal radyoterapi uygulandi.

Grup 3 (Radyoterapi+Stromal Vaskiiler Fraksiyon Enjekte Edilmis grubu): Random
secilen 10 rat ile bu grup olusturuldu. Latissimus dorsi kas1 norovaskiiler baglantisi intakt
olacak sekilde sag koltuk altinda olusturulan tiinelden sag goglis 6n duvarinda 6nceden
olusturulan cebe ulastirilarak adapte edildi. Histoloji Anabilim Dal1 tarafindan elde edilen 0.15
ml stromal vaskiiler fraksiyon latissimus dorsi kas1 transpoze edildikten sonra homojen olarak
intramuskiiler olarak uygulandi. Kas dondr sahasi ve gdgiis on duvarindaki insizyonlar karin
On duvari ve cilt 4/0 propylene (Dogsan®, Polipropilen sentetik, emilmeyen, monofilaman
sttur P3165, Tirkiye) ile siitiire edilerek onarildi. Operasyon sonrasi 8.giinde Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dal’nin yardimiyla sicanlar sirtiistii pozisyonda yerlestirildikten sonra

anestezi sonrast Ketamin (90 mg/kg - Ketalar®,Eczacibasi, Tiirkiye) planlama tomografi
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goruntileri (Siemens Somotom Emotion Duo, Siemens G, Farch-heim, Germany) kullanilarak
goriintiiler olusturuldu.Bu goriintiiler Eclips tedavi planlama sistemine (Eclipse Planning
System, version 8.9.21, Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA) aktarilarak ii¢ boyutlu
gOrintiilere doniistiirtildii ve doz hesaplamalar1 yapildi. Cerrahi sirasinda isaretlenen alanlara
operasyon sonrast 10. giinde, dozu cilt {izerinde homojenize edebilmek amaciyla 0.5 cm’lik
doku esdegeri bolus cilt tizerine yerlestildikten sonra lineer hizlandiric1 cihazi ile (Siemens
Primus Plus, Siemens Medical Solutions, CA, USA) 6 MeV elektron enerjisi kullanilarak tek

fraksiyonda 20 Gy’lik eksternal radyoterapi uygulandi.

Sekil 8. Gogiis 6n duvarmna getirilen latissimus dorsi kasina homojen olarak intramuskiiler

stromal vaskiler fraksiyonun enjekte edilmesi.
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Sekil 9. Radyoterapi dijital planlama gorintaleri.

3.5. Latissimus dorsi kasinin degerlendirilmesi

Latissimus dorsi kasi radyoterapi isleminden 3 ay (90 giin) sonra EMG testi ve

histopatolojik incelemelerle degerlendirilmistir.

3.5.1. Elektromiyografi (EMG)

Elektofizyolojik degerlendirme ve kayit i¢in konvansiyonel EMG cihaz1 (Synergy,
Medelec, U.K.) kullanildi. EMG degerlendirilmesi esnasinda anestezi amaciyla kas gevsetici
ilaglar kullanilmadi. Sinir uyarmu i¢in perkiitan olarak aksiller bolgeye yerlestirilen ucu ¢engel
seklinde olan 2.5 mm aralikli bir ¢ift tungsten tel elektrot kullanildi. Cerrahi olarak isaretlenen
latissimus dorsi motor aksiyon potansiyelleri 6lcimu icin aktif igne elektrot kas igine;
topraklama hatt1 ise siganin kuyruk kismina yerlestirildi. Sinir uyarimim takiben gogilis 6n
duvarina ndrovaskiiler yapilari korunarak getirilen latissimus dorsi kasindan igne elektrotla elde
edilen motor sinir potansiyeli amplitiidii, latans 6l¢iim degerleri hesaplandi ve istatistiksel
olarak degerlendirildi.
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Sekil 10. Latissimus dorsi kasindan igne elektrotla kayitlanan motor sinir aksiyon potansiyeli

ornegi.

3.5.2. Histopatolojik inceleme

Histopatolojik degerlendirme icin 6rnekler %10’luk nétral formalin soliisyonunda 24-48 saat
tespit edildikten sonra makroskobik olarak kas dokudan 6rnekleme yapildi. Dokular otomatik
doku takip cihazinda rutin doku takip islemlerine alindi. Takip sonrasinda doku gémme
cihazinda hazirlanan parafin bloklardan Hemotoksilen&Eozin , histokimyasal MassonTrikrom
(MTK) ile immiinhistokimyasal aktin ve desmin boyamalar i¢in mikrotom ile 4-5 mikron (um)
kalinliginda kesitler alindi. Dako Artisan Link Pro tam otomatize histokimya cihazi ile MTK
boyamalar1 uygulandi. immunhistokimyasal Smooth muscle actin (Klon 1A4) ve Desmin (Klon
D33) boyamasi i¢in 30 dk EDTA inkiibasyonu sonrasinda Dako Omnis cihazinda boyama
prosediirii gergeklestirildi. H&E, histokimyasal ve immunhistokimyasal boyali lamlar 151k
mikroskobunda Olympus BX 46 151k mikroskopu ile degerlendirildi. Mikroskopik incelemede
kas dokuda inflamasyon yogunlugu, fibrozis, atrofi, yagh degisiklik 0-3 arasinda;
vaskularizasyon 1-3 arasinda skorlandi. Cizgili kas/diiz kas orami yiizdesel olarak

degerlendirildi.
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3.5.3. istatistiksel Analiz

Verileri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 18.0 paket programu ile analiz edildi.
Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve yiizde (%) olarak, sayisal veriler aritmetik
ortalamazstandart sapma (SD), ortanca (minimum-maximum) olarak verildi. Sayisal verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelendi. Normal dagilim gdstermeyen

sayisal verilerin bagimsiz iki grupta dagilimi Mann Whitney U testi ile degerlendirildi.

Istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 kabul edildi.

4. BULGULAR
Aragtirma kapsaminda toplam agirliklar1 250-300 g arasinda 7-9 aylik 30 adet disi Wistar

Albino cinsi sigan kullanildi. Grup I’'1 gogiis 6n duvarindaki cilt alt1 posa norovaskiiler
baglantis1 korunarak transpoze edilen latissimus dorsi kasini igeren 10 sigan, Grup II’yi gogiis
on duvarindaki cilt alt1 posa ndrovaskiiler baglantis1 korunarak transpoze edilen latissimus
dorsiye 10 giin sonrasinda radyoterapi verilen 10 si¢can, Grup III’ti gogilis 6n duvarmdaki cilt
alt1 posa norovaskiiler baglantis1 korunarak transpoze edilen stromal vaskiiler fraksiyon enjekte

edilmis latissimus dorsiye 10 giin sonrasinda radyoterapi verilen 10 sigan olusturmaktadir.

4. 1. Elektromyografik Degerlendirme (EMG)

Caliygmamizda materyal metot boliimiinde anlatildig tizere 25-26 mA arasinda akim verilerek
latissimus dorsi kasindan igne elektrotla elde edilen motor sinir potansiyeli amplitiidii ve latans

Olgum degerleri degerlendirildi.

Calismaya alinan ratlara uygulanan greft ve islemler sonras1t EMG’de latans ve amplitiid
degerlendirildi. Grup I ratlara ait latans ortanca degeri 1,09 (0,96-1,35), Grup 11 1,05 (0,91-

1,45), Grup 111 1,08 (0,81-1,59) olarak belirlendi. Grup I ratlara ait amplitiid ortanca degeri 7,14
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(2,49-11,55), Grup 1l 3,65 (2,12-16,20), Grup 111 7,10 (2,60-22,96) olarak belirlendi (Tablo 1,

Sekil 11, Sekil 12)

Tablo 1: Gruplar Arasinda EMG Sonuglarinin Dagilimi

Tum Ratlar Grup | Grup 1l Grup 111
EMG (n=30) (n=10) (n=10) (n=10)
Sonuglari MeanzSD MeanzSD MeanzSD MeanzSD
Median (min- Median (min- Median (min- Median (min-
max) max) max) max)
Latans (ms) 1,11+0,17 1,10+0,11 1,12+0,17 1,11+0,23
1,08 (0,81-1,59) 1,09 (0,96-1,35) 1,05(0,91-1,45) 1,08 (0,81-1,59)
Amplitid 7,27+5,05 6,88+3,20 5,92+4,85 9,02+6,55
(mV) 6,29 (2,12- 7,14 (2,49- 3,65 (2,12- 7,10 (2,60-
22,96) 11,55) 16,20) 22,96)

OrtalamazStandart Sapma, Ortanca (minimum-maximum)

1,600 —_

1,400

1,200

LATANS

1,000

0,800

T T T
GRUP | GRUP 11 GRUP 111

Sekil 11: Gruplar Arasinda EMG Latans Sonuglariin Dagilimi
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Sekil 12: Gruplar Arasinda EMG Amplitiid Sonuglarmin Dagilimi

EMG sonuglarinin Grup I ve Grup II arasinda dagilim istatistiksel olarak benzer tespit edildi

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

Tablo 2: Grup I ve Grup II Arasinda EMG Sonuglarinin Dagilimi

Grup | Grup 1l
EMG Sonuclan (n=10) (n=10) p*
Mean+SD Mean+SD
Median (min-max) Median (min-max)
Latans (ms) 1,10+0,11 1,12+0,17 0,912
1,09 (0,96-1,35) 1,05 (0,91-1,45)
Amplitid (mV) 6,88+3,20 5,92+4,85 0,315
7,14 (2,49-11,55) 3,65 (2,12-16,20)

OrtalamazStandart Sapma, Ortanca (minimum-maximum)
*: Mann Whitney U Testi

EMG verilerinin Grup I ve Grup III arasinda dagilimi Tablo 3’de degerlendirildi. EMG
sonuglarmm Grup I ve Grup III arasinda dagiliminda istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark

tespit edilmedi (p>0,05).
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Tablo 3: Grup I ve Grup III Arasinda EMG Sonuglarmin Dagilimi

Grup | Grup 11
EMG Sonuclan (n=10) (n=10)
MeanzSD MeanzSD p*
Median (min-max) Median (min-max)
Latans (ms) 1,10+0,11 1,11+0,23 0,796
1,09 (0,96-1,35) 1,08 (0,81-1,59)
Amplitid (mV) 6,88+3,20 9,02+6,55 0,739
7,14 (2,49-11,55) 7,10 (2,60-22,96)

OrtalamazStandart Sapma, Ortanca (minimum-maximum)
*: Mann Whitney U Testi

EMG parametrelerinin Grup II ve Grup III arasinda dagiliminda istatistiksel olarak anlamli

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

Tablo 4: Grup II ve Grup III Arasinda EMG Sonuglarinin Dagilim1

Grup Il Grup 111
EMG Sonuclan (n=10) (n=10)
Mean+SD MeanzSD p*
Median (min-max) Median (min-max)
Latans (ms) 1,12+0,17 1,11+0,23 0,796
1,05 (0,91-1,45) 1,08 (0,81-1,59)
Amplitid (mV) 5,92+4,85 9,02+6,55 0,143
3,65 (2,12-16,20) 7,10 (2,60-22,96)

OrtalamazStandart Sapma, Ortanca (minimum-maximum)
*: Mann Whitney U Testi
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4.2. Isik Mikroskopisi ile Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme i¢in drnekler %10’ luk nétral formalin soliisyonunda 24-48
saat tespit edildikten sonra makroskobik olarak kas dokudan Ornekleme yapildi. Takip
sonrasinda doku gomme cihazinda hazirlanan parafin bloklardan Hemotoksilen&Eozin ,
histokimyasal MassonTrikrom (MTK) ile immuinhistokimyasal aktin ve desmin boyamalar igin
mikrotom ile 4-5 mikron (um) kalinliginda kesitler alindi. Dako Artisan Link Pro tam otomatize
histokimya cihazi ile MTK boyamalari uygulandi. H&E, histokimyasal ve immunhistokimyasal
boyali lamlar 151k mikroskobunda Olympus BX 46 151tk mikroskopu ile degerlendirildi.
Mikroskopik incelemede kas dokuda inflamasyon yogunlugu, fibrozis, atrofi, yagh degisiklik
0-3 arasinda; vaskiilarizasyon 1-3 arasinda skorlandi. Cizgili kas/diiz kas orani yiizdesel olarak

degerlendirildi. Ratlara ait histopatolojik goriintiiler ve agiklamalar1 Sekil 13, Sekil 14’de

verilmistir.




a- X100 H&E Kasta hafif inflamasyon

b- x100 H&E Kasta Yogun inflamasyon

c- x200 H&E inflamasyon igerisinde mast hiicresi (ok ile isaretli)
d- x100 H&E kas dokuda vaskiilarizasyon (yildiz ile isaretli)

e - x40 H&E kas dokuda hafif derecede yagl degisiklik

f- x40 H&E kas dokuda orta derecede yagh degisiklik

g- x40 MTK fibrozis goriilmeyen normal kas dokusu

h- x100 MTK kasta hafif fibrozis

i- x100 MTK kasta yogun fibrozis ve atrofi (yildiz ile isaretli)

Sekil 13: Histopatolojik Gorlinti-1

a- x40 DESMIN -kas dokuda desmin pozitifligi

b -x40 AKTIN -kas dokuda aktin negatifligi

Sekil 14: Histopatolojik Gorinti-2
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Gruplar arasinda histopatolojik bulgularin dagilimi Tablo 5°de verildi. Tiim ratlarin
atrofi skoru 1,00 (0,00-3,00) iken Grup I ratlarin 0,00 (0,00-3,00), Grup II ratlarm 1,00 (0,00-
2,00), Grup III ratlarin 0,50 (0,00-1,00) olarak tespit edildi. Atrofi skorunun gruplar arasinda
dagilimi Sekil 15°de verildi.

Calismaya dahil edilen ratlarin vaskiilarizasyon skoru 2,00 (1,00-3,00) iken Grup |
ratlarm 1,00 (1,00-3,00), Grup II ratlarin 1,50 (1,00-3,00), Grup III ratlarin 2,00 (1,00-3,00)

olarak kaydedildi. Vaskularizasyon skorunun gruplar arasinda dagilimi Sekil 16’da verildi.

Aragtirma kapsamindaki ratlarin yagl degisiklik skoru 1,00 (0,00-2,00) iken Grup I
ratlarm 1,00 (0,00-2,00), Grup II ratlarin 1,00 (0,00-2,00), Grup III ratlarin 0,50 (0,00-2,00)
olarak kaydedildi. Yagl degisiklik skorunun gruplar arasinda dagilimi Sekil 17°de sunuldu.

Histopatolojik bulgulardan inflamasyon skoru tim ratlarda ve 1,00 (0,00-2,00) iken
Grup I ratlarin 1,00 (0,00-2,00), Grup II ratlarin 1,50 (0,00-2,00), Grup III ratlarin 1,00 (0,00-

2,00) olarak kaydedildi. Inflamasyon skorunun gruplar arasinda dagilimi Sekil 18’de sunuldu.
Histopatolojik bulgulardan fibrozis skoru tim ratlarda 1,00 (0,00-3,00), Grup | ratlarda
0,50 (0,00-3,00), Grup Il ratlarda 2,00 (1,00-3,00), Grup Il ratlarda 1,00 (0,00-2,00) olarak

belirlendi. Fibrozis skorunun gruplar arasinda dagilimi Sekil 19°da verildi.

Calismaya dahil edilen ratlarin histopatolojik bulgularinin hi¢ birinde nekroz ve diiz kas

tespit edilmedi.

43



Tablo 5: Gruplar Arasinda Histopatolojik Bulgularin Dagilimi

Tum Ratlar Grup | Grup Il Grup 111
Histopatolojik Bulgular (n=30) (n=10) (n=10) (n=10)
MeantSD  MeantSD MeanzSD MeanzSD
Median Median Median Median
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
Atrofi 0,83+0,79  0,60+0,96 1,40+0,51  0,50+0,52
1,00 (0,00- 0,00 (0,00- 1,00 (0,00- 0,50 (0,00-
3,00) 3,00) 2,00) 1,00)
Vaskularizasyon 1,76+0,81 1,60+0,84 1,80+0,91 1,90+0,73
2,00 (1,00- 1,00 (1,00- 1,50 (1,00- 2,00 (1,00-
3,00) 3,00) 3,00) 3,00)
Yagh Degisiklik 0,86+0,73  0,80+0,63 1,10+0,73  0,70+0,82
1,00 (0,00- 1,00 (0,00- 1,00 (0,00- 0,50 (0,00-
2,00) 2,00) 2,00) 2,00)
Inflamasyon 1,00+0,83  0,90+0,87 1,30+0,82  0,80+0,78
1,00 (0,00- 1,00(0,00- 1,50 (0,00- 1,00 (0,00-
2,00) 2,00) 2,00) 2,00)
Fibrozis 1,26£1,01  0,80+1,03 2,00£0,81 1,00+0,81
1,00 (0,00- 0,50 (0,00- 2,00 (1,00- 1,00 (0,00-
3,00) 3,00) 3,00) 2,00)
Nekroz 0,00 0,00 0,00 0,00
Cizgili Kas (%) 100,00 100,00 100,00 100,00
Duz Kas (%) 0,00 0,00 0,00 0,00

3,00 o

2,50

2,00

1,507

ATROFi

1,007

0,507

0,00

T
GRUP |

T
GRUP 11

T
GRUP 1lI

Sekil 15: Gruplar Arasinda Atrofi Sonuglarinin Dagilimi
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VASKULARIZASYON

3,007 -T- JE—
2,507

2,00
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T T T
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Sekil 16: Gruplar Arasinda Vaskiilarizasyon Sonug¢larmin Dagilimi

2,00 -T- —_

1,007

YAGLI DEGIiSIKLIK

0,50

0,00 J

T T T
GRUP | GRUP II GRUP 1lI

Sekil 17: Gruplar Arasinda Yagh Degisiklik Sonuglariin Dagilimi



2,00 -

1,50

1,00

iNFLAMASYON

0,50

0,00 -

T T T
GRUP | GRUP II GRUP Il

Sekil 18: Gruplar Arasinda inflamasyon Sonuglarinm Dagilimi

3,00

2,50

o
2,00
1,501
1,00
0,507
0,00

T T T
GRUP | GRUP Il GRUP Il

FIBROZIS

Sekil 19: Gruplar Arasinda Fibrozis Sonug¢larinin Dagilimi

Histopatolojik bulgularin Grup I ve Grup II arasinda dagilimi Tablo 6’da karsilastirildi.
Atrofi ve fibrozis derecesi Grup I’de Grup II’ye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistik
belirlendi (p degerleri sirasiyla; p=0,019; p=0,015). Grup I ve Grup II arasinda vaskiilarizasyon,
yagl degisiklik, inflamasyon verilerinin dagiliminda istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark

belirlenmedi (p>0,05).
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Tablo 6: Grup I ve Grup II Arasinda Histopatolojik Sonuglarin Dagilimi

Grup | Grup Il
Histopatolojik Bulgular (n=10) (n=10) p*
Mean+SD Mean+SD
Median (min- Median (min-
max) max)
Atrofi 0,60+0,96 1,40+0,51 0,019
0,00 (0,00-3,00) 1,00 (0,00-2,00)
Vaskularizasyon 1,60+0,84 1,80+0,91 0,684
1,00 (1,00-3,00) 1,50 (1,00-3,00)
Yagh Degisiklik 0,80+0,63 1,10+0,73 0,393
1,00 (0,00-2,00) 1,00 (0,00-2,00)
inﬂamasyon 0,90+0,87 1,30+0,82 0,353
1,00(0,00-2,00) 1,50 (0,00-2,00)
Fibrozis 0,80+1,03 2,00+0,81 0,015

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

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

*: Mann Whitney U Testi

Histopatolojik bulgularin Grup 1 ve Grup III arasinda dagilimi istatistiksel olarak benzer

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

Tablo 7: Grup I ve Grup III Arasinda Histopatolojik Sonug¢larm Dagilimi

Grup | Grup 111
Histopatolojik Bulgular (n=10) (n=10) p*
Mean+SD Mean+SD
Median (min- Median (min-
max) max)
Atrofi 0,60+0,96 0,50+0,52 0,853
0,00 (0,00-3,00) 0,50 (0,00-1,00)
Vaskiilarizasyon 1,60+0,84 1,90+0,73 0,393
1,00 (1,00-3,00) 2,00 (1,00-3,00)
Yagh Degisiklik 0,80+0,63 0,70+0,82 0,684
1,00 (0,00-2,00) 0,50 (0,00-2,00)
inflamasyon 0,90+0,87 0,80+0,78 0,853
1,00(0,00-2,00) 1,00 (0,00-2,00)
Fibrozis 0,80+1,03 1,00+0,81 0,529

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

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

*: Mann Whitney U Testi

Histopatolojik bulgularm Grup II ve Grup III arasmda dagilimi Tablo 8’de
karsilastirildi. Atrofi ve fibrozis derecesi Grup III'te Grup II'ye gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik belirlendi (p degerleri sirasiyla; p=0,007; p=0,029). Grup II ve Grup III arasinda
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atrofi, vaskiilarizasyon, yaglh degisiklik, inflamasyon verilerinin dagiliminda istatistiksel olarak

anlamli diizeyde fark belirlenmedi (p>0,05).

Tablo 8: Grup II ve Grup III Arasinda Histopatolojik Sonuglarin Dagilimi

Grup 1l Grup 11
Histopatolojik Bulgular (n=10) (n=10) p*
Mean+SD Mean+SD
Median (min- Median (min-
max) max)
Atrofi 1,40+0,51 0,50+0,52 0,007
1,00 (0,00-2,00) 0,50 (0,00-1,00)
Vaskularizasyon 1,80+0,91 1,90+0,73 0,739
1,50 (1,00-3,00) 2,00 (1,00-3,00)
Yagh Degisiklik 1,10+0,73 0,70+0,82 0,280
1,00 (0,00-2,00) 0,50 (0,00-2,00)
inﬂamasyon 1,30+0,82 0,80+0,78 0,218
1,50 (0,00-2,00) 1,00 (0,00-2,00)
Fibrozis 2,00+0,81 1,00+0,81 0,029

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

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

*: Mann Whitney U Testi

5. TARTISMA

GoOglis duvart kalp, akciger ve mediasteni korumaktadir. Bu gorevine ek olarak
bulundurdugu solunum kaslar1 sayesinde negatif intratorasik basinci saglamaktadir. Gogiis
duvari defektleri yumusak doku, iskelet yap1 veya her ikisini de igerebilir. Bu bdlgede cilt ve
cilt altm1 gecgerek toraks i¢ci bosluga kadar uzanabilen tam kat defektler meydana
gelebilmektedir. Bu defektlerin etiyolojisinde travma, osteoradyonekroz, neoplastik,

enfeksiyoz gibi karmasik ve tedavi edilmesi gii¢ olabilen siire¢ler oynamaktadir. [265]

Goglis duvart rekonstriiksiyonu uzun yillardan beri plastik cerrahlar agisindan gesitli
zorluklar igeren siireglerden biri olmustur. Daha dncesinde de belirtildigi gibi gogiis duvari

rekonstriksiyonu genel olarak travma, enfeksiyon, radyasyon hasari, tiimoral rezeksiyon gibi
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stireglerin sonucunda olusan defektlerin kapatilmasimi icermektedir. [265] Bu defektlerin
rekonstriiksiyonunda etiyolojinin  belirlenmesinin ardindan multidisipliner yaklagimla
rekonstriiksiyona baglanmalidir. Gogiis duvari rekonstriiksiyonu gogiis duvari stabilitesinin
saglanmas1 ve kanlanmasi iyi olan yumusak dokuyla defektin kapatilmasi olmak {izere iki ana
komponentten olugmaktadir. [266] Bunlarin diginda akciger herniasyonunun, paradoksal gogiis
hareketlerinin, arka gogiis duvar1 rezeksiyonlarinda skapulanin defekt tarafina hareketinin
engellenmesi; mediastinal yapilarin ve gogiis seklinin korunmasi gibi komponentler de gogiis

duvari rekonstriiksiyonunun bir parcasidir. [267]

Gogiis 6n duvari rekonstriiksiyonu endikasyonu vakaya spesifik olarak belirlenmelidir.
On veya lateral gogiis duvarindaki 5 cm’den daha biiyiik defektlerde ya da 3 veya daha fazla
kaburgay1 iceren defektlerde iskelet rekonstriiksiyonu Onerilmektedir. Skapula ve torasik
vertebralarin stabilizasyonundan otiirii arka gogiis duvar1 rekonstriiksiyonlarinda ve
radyasyonun goéglis kompliyansini azaltici etkisinden 6tiirli ncesinde radyoterapi almis gogiis
duvar1 rekonstriiksiyonlarinda iskelet rekonstriiksiyonu oOnerilmemektedir. [266][268][269]
[270][271][272][273] G6giis duvarinin stabilitesinin saglanmasi i¢in kullanilan otolog kaburga
veya fasya greftlerinin popiilaritesi sentetik yama malzemelerinin gelismesiyle azalmistir. [274]
Sentetik veya biyoprostetik yama malzemelerinin iskelet defektinin onarmmi igin
kullanilmasiyla yar1 sertlikte bir gégiis duvari rekonstriiksiyonu gergeklestirilmis olur. [266]
Bazi yazarlar polimetilmetakrilat veya poliprolen yama malzemeleriyle daha sert fiksasyon elde
edildigini belirtmektedir. [275] Ideal yama materyalinin doku blyiimesine izin veren, kolay
islenebilir, timor relapsmin goriilmesini engellemeyecek sekilde radyoliisen ve gogiis
paradoksal hareketini azaltacak sertlikte olmasi gerektigini vurgulayan yazarlar da
bulunmaktadir. [276] GO6giis duvarindaki defekt alaninin radyasyona ugramis olmasi veya
kontamine olmasi yama malzeme se¢iminde 6nem arz etmektedir. [277] Biyoprostetik yama

malzemelerinin bir¢ok calismada doku biliylimesine izin verdigi ve revaskiilarize oldugunun
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kesfedilmesiyle;kontamine ve komplikasyonu yiiksek riskli defektlerde kullanimi 6nerilmistir.
[278] Biyoprostetik yama malzemelerinin yiliksek maliyetli olmasi temel kisitlayici
Ozelliklerinden biridir. [266] Bu malzemelerin uzun doénem stabilitesinin ileri ¢alismalarla
desteklenmesi gerekmektedir. Son zamanlarda gogiis duvari rekonstriiksiyonu igin titanyum
plak sistemleri kullanilmaya baslanmistir. Titanyum plak sistemleri ile gogis
rekonstriiksiyonunun pndmoni insidansini azalttigl, pulmoner fonksiyonu iyilestirdigi ve
lyilesme siirecini hizlandirarak normal yasama doniis hizini artirdigini belirten ¢aligmalar
mevcuttur. [279] Titanyum plak sistemleri plevra rekonstriiksiyonu ve toraks ici negatif
basincin saglanmasi amaciyla sentetik veya biyolojik yama malzemeleri ile kombine
edilmelidir. [280][281] Titanyum plak sistemlerinin ve yama malzemelerinin {istii kanlanmas1

iyi olan yumusak doku ile ortiilmelidir. [282]

Gogiis on duvar1 rekonstriiksiyonu i¢in bircok flep segcenegi bulunmaktadir. Pektoralis
major kas flebi torakoakromiyal pedikiilden kan destegi alarak alt sternum defektleri harig
g6giis 6n duvari rekonstriiksiyonunda kullanigl bir flep segenegidir. [283] Pektoralis major
flebi alt sternum defektlerinin ortilmesi icin sekonder segmental pedikdllerin kan destegiyle
daha az giivenilir bir sekilde reverse flep olarak kullanilabilir. [266] Rektus abdominis flebi
daha ¢ok vertikal olacak sekilde transvers veya vertikal cilt adas1 ile muskulokutan sekilde
tasarlanabilmektedir. [284] Gogilis 6n duvari rekonstriikisyonunda ise daha ¢ok kas flebi
seklinde kullanilmaktadir. [266] Rektus abdominis flebi internal mammarian arterin
kullanilmasi sonrasinda alt interkostal veya muskulofrenik arteryel sistem kullanilarak da eleve
edilebilir. [285] Gogiis rekonstriiksiyonunda kullanilabilen bir bagka flep secenegi omental
fleptir. Omental flep genis gogiis rezeksiyonlarinin, yama ile onarimi saglanmig gogiis duvari
defektlerinin ve sternum bolgesindeki derin ve genis yaralarin ortiilmesinde kullanilmaktadir.
[286][287] Bu flebin epigastrik veya diyafragmatik herni ,ileus ,bagirsak obstriiksiyonu, batin

ici visseral organlarm yaralanmasi gibi komplikasyonlar1 igceren Onemli dezavantajlari
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bulunmaktadir. bulunmaktadir. [288] Derin epigastrik ya da interkostal arterlerin
perforatorlerinden kanlanan; iist abdomen veya alt gogiis bolgesinden tasarlanan pedikiillii
flepler de gogiis duvar1 rekonstriiksiyonunda kullanilmaktadir. [289] Calismamizda
kullandigimiz latissimus dorsi kas flebi degerlendirildiginde 6n, yan, arka gogiis duvarina genis
cilt adasi ile giivenilirlikle transpoze edilebildigi; cilt adasinin 8-10 cm’den daha biiytlik oldugu
durumlarda donoér sahanm cilt grefti ile kapatilmasi gerektigini belirtebiliriz. [274][266]
Latissimus dorsi kas flebi kolay , hizl1 disseke edilebilmesi; subskapular arteryel sistem kokenli
giivenilir olmasi; uzun ve genis pedikiile sahip olmasi1 sebebiyle goglis duvari
rekonstriiksiyonunda kendine 6nemli bir yer edinmistir. [290] Serratus kasi ise daha ¢ok
latissimus dorsi kasit ile kombine edilerek genis Oli bosluklarin kapatilmasi i¢in

kullanilmaktadir. [274]

Gogiis duvar1 rekonstriiksiyonu sonrasinda hastalara adjuvan olarak radyoterapi
uygulanabilecegi goz Oniinde bulundurularak planlama yapilmalidir. Uygulanan adjuvan
radyoterapinin bir¢ok genis endikasyona sahip olmasi nedeniyle radyoterapiye bagli yan
etkilerle siklikla karsilasilmaktadir. Akut donemde agri, kasinti, ciltte eritem, inflamasyon,
deskuamasyon, ulser gibi; kronik dénemde ise telenjiektazi, kaslarda fibrozis gibi degisiklikler
meydana gelmektedir. [291][292] Mediasten i¢i yapilardan akcigerde radyasyon
pnomonisi,akciger fibrozisi; kalpte ise akut perikardit, perikardiyal effiizyon, konstriktif
perikardit, myokardiyal fibrozis gibi bu bdlgeye verilen radyoterapinin ¢ok ciddi yan etkileri
olabilmektedir. [293][294][295][296] Post-operatif donemde go6giis 6n duvarma verilen
radyoterapiden Otiirii bu bolgenin rekonstriiksiyonunda kullanilan yumusak dokulara ait
komplikasyonlar da meydana gelebilmektedir. Parsiyel veya total flep kaybi, yag nekrozu,

voliim kaybi, kontraktiir, fibrozis bu komplikasyonlara 6rnek olarak gosterilebilir. [297]
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Radyoterapinin olumsuz etkilerini gidermek adina belirlenmis kesin bir tedavi modalitesi
bulunmamaktadir. Radyoterapinin tiimor hiicrelerine temel olarak DNA hasar1 ile etki ettigi
bilinmektedir. [253] Radyoterapinin tiimor dis1 dokulara da etkisine bagli olarak akut ve kronik
hasarlar meydana gelmektedir. [261] Son zamanlarda radyoterapinin olumsuz etkilerini
gidermek adinda otolog yag dokunun kullanilabilirligi fikri kuvvetlenmistir. Bu fikrin
temelinde yapilan insan ve hayvan c¢alismalarinda otolog yag enjeksiyonunun yag doku
kalitesini artirdig1 belirtilmistir. [298] Yag dokunun adiposit ,preadiposit, fibroblast, diiz kas,
hiicrelerinin diginda 6zellikle stromal vaskiiler fraksiyonun igerdigi mezenkimal kok hiicreleri
sayesinde apoptozu inhibe ettigi, anjiyogenezi ve rejenerasyonu uyardigi vurgulanmistir. [299]
[300][301][302][303] Bunlara ilave olarak bu kok hicrelerin dermal fibroblast ve
keratinositleri anti-oksidan enzimleri salinmasi amaciyla uyararak ; siiperoksit-dismutazin alt
tiplerini sekrete ederek serbest oksijen radikallerinin ortamdaki hasarin1 azaltmaktadir. [304]
Sonug olarak yag greftinden elde edilen 6zellikle stromal vaskiiler fraksiyonda bulunan
mezenkimal kok hiicrelerin yara iyilesmesini, epitelizasyonu, kollajen iiretimini, biiylime
hormonlarinin salinimini, cilt kalitesini artirdigir sonucuna varilmistir. [302][303][305][306]
Bazi caligmalarda yag dokudan elde edilen kok hiicrelerin hipoksik ortam kosullarinda
proliferasyon kapasitelerinin daha fazla oldugu ve radyasyonun yarattig1 hipoksik, hiposelliiler
ve hipovaskiiler cevrede bu kok hicrelerin daha aktif olabilecekleri fikri desteklenmistir.

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

Calismamizda sicanlarin omentum yag dokular1 kullanilarak elde edilen mezenkimal
kok hiicreden zengin stromal vaskiiler fraksiyon norovaskiiler pedikiilii korunmus olarak gdgiis
on duvarina getirilen latissimus dorsi kasina homojenize olarak enjekte edildi. Sicanlarin yara
iyilesmesinin tamamlanmasi adina operasyon sonrasi 10. ginde Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali tarafindan cerrahi sirasinda isaretlenen alanlara tek fraksiyonda 20 Gy’lik

eksternal radyoterapi uygulandi. Literatiirde siganlarin gogiis duvar1 bolgesine radyoterapi
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verilmesini igeren birgok c¢aligma mevcuttur. Bu ¢alismalarda radyoterapinin farkl
fraksiyonlarda verildigine rastlamak miimkiindiir. Siganlarda radyasyonun protez ¢evresinde
indikledigi fibrozisi konu alan ¢alismada toplam 23.25 Gy radyasyon her bir fraksiyon 7.75 Gy
olacak sekilde 3 fraksiyonda verilmistir. [310] ACE (anjiyotensin doniistiiriicii enzim)
inhibitoriiniin protez c¢evresinde radyasyonun indiikledigi fibrozis iizerinde etkinliginin
arastirildigr ¢alismada sicanlara eksternal olarak 21.5 Gy tek fraksiyonda radyoterapi
uygulanmistir. [311] Siganlarda allodermin protez ¢evresinde radyasyonun indiikledigi fibrozis
tizerinde etkinliginin arastirildigi ¢alismada eksternal olarak 21.5 Gy tek fraksiyonda
uygulanmistir. [312] Atorvastatinin radyasyonun indiikledigi kardiyak fibrozis tiizerinde
etkinliginin arastirildigi ¢alismada siganlara 21 Gy radyoterapi eksternal olarak her bir
fraksiyon 3 Gy olacak sekilde 7 fraksiyonda uygulanmistir. [313] Sican meme kanseri
modelinde radyofrekans ve radyoterapinin beraber etkinliginin arastirildigi ¢alismada 20 Gy
radyoterapi ve radyofrekansin beraber kullanimi uzun sag kalimla iliskilendirilmistir. [314]
Calismamizda radyasyonun bu bdlgeye transpoze edilen latissimus dorsi kas1 iizerinde yarattigi
degisikliklerin maksimum bir sekilde degerlendirilmesi ve sicanlarin gecirdigi anestezi
siirecinin minimuma indirgenmesi adina 20 Gy’lik eksternal radyasyon tek fraksiyonda

verilmistir.

Sicanlarda radyasyonun ileri donem etkilerini gozlemlemek adma bir¢cok caligma
mevcuttur. Bu caligmalarda 6, 12, 24. hafta ve 12. aylarda radyasyonun ileri donem etkileri
degerlendirilmistir. [315][311][316][310] Bu c¢alismalarin ve kemirgenlerin metabolik
hizlarinin insanlardan dort ile alt1 kat daha yiiksek oldugu bilgisinin 1513inda cerrahi islemleri
takip eden 3.ayda sicanlar sakrifiye edildi. [315] Her ¢ grubun transpoze edilen latissimus
dorsi kaslar1 dnce EMG testi ile amplitiid, latans degerleri acisindan karsilastirildi ve arkasindan
sakrifiye edilerek alinan Ornekler histopatolojik olarak degerlendirildi. EMG sonuglarma

bakildiginda amplitiid ve latans degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli
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bir fark saptanamadi. Latissimus dorsi kasmin ndrovaskiiler baglantis1 korunacak sekilde
transpoze edilmesi her ii¢ grubun latans degerleri arasinda; motor aksiyon potansiyellerinin
amplitid ortalamalarinin Grup III’te Grup II’ye gore yliksek olmasia ragmen hayvan sayisinin
diisiik olmasi bu iki grup arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir fark saglanamamasinin
sebepleri olabilecegini dugiinmekteyiz. Ayrica aksiller bolgeden perkiitan olarak sinir
uyariminin gerceklestirilmis olmasi latans ve motor aksiyon potansiyelleri agisindan gruplar

arasinda anlaml bir fark saglanamamasmin bir diger sebebi olabilecegini belirtebiliriz.

Yapilan histopatolojik degerlendirmede atrofi ve fibrozis derecesi radyoterapinin
latissimus dorsi kasi iizerinde olusturdugu etkiye bagh olarak Grup I’de Grup II’ye gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik belirlendi. Grup III ile Grup II'nin histopatolojik
karsilastirmasinda atrofi ve fibrozis derecesi stromal vaskiiler enjekte edilmis Grup I11’te Grup
II’ye gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde diisiik belirlendi. Grup III’te Grup II’ye gore
istatistiksel olarak anlamli olmasa da yagh degisiklik, inflamasyon skorunun daha diisiik,
vaskilarizasyon skorunun daha yiiksek olmasi sonucunun; Grup II’nin Grup I’e gore
istatistiksel olarak anlamli olmasa da yagh degisiklik, inflamasyon ve vaskiilarizasyon
skorunun daha yiiksek olmasmin yapilacak daha genis serili ¢calismalarla istatistiksel olarak
anlamli sonuglara ulasilabilecegi diisiiniilmektedir. Grup III’'iin Grup II’ye gore istatistisel
olarak anlamli olmasa da inflamasyon ve yagh degisiklik skorunun daha diisiik,
vaskularizasyon skorunun daha yiiksek ¢ikmasi; mezenkimal kok hucrelerin anti-inflamatuvar
ve yara iyilesmesini, epitelizasyonu indiikleyen sitokinlerin salinimmi uyaran o6zelligiyle

iligkilendirilebilir. [132]

6. SONUC

Sonug olarak bu ¢alismada deneysel model iizerinde stromal vaskiiler fraksiyon enjekte

edilen latissimus dorsi kasinin radyoterapinin olusturdugu atrofi ve fibrozis histopatolojik
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