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Karin duvari fitiklarinin  tedavisinde genellikle non-absorbabl megler
kullanilmaktadir. Ancak meslerin doku uyumu ve enfeksiyon, adezyon, immiinolojik
reaksiyon, fistiil, intestinal obstriiksiyon, perforasyon gibi ciddi komplikasyon riskleri
mevcuttur. Komplikasyonlar1 azaltmak igin mesler ve dogal doku iskeleleri ile kok
hiicreler birlestirilerek fitik tamiri yontemleri gelistirilmektedir. Ancak adipoz doku
kokenli kok hiicrelerin karin duvart defektlerine direkt etkisini inceleyen bir ¢aligmaya

literatiirde rastlanilmamustir.

Calismada 8-10 haftalik Wistar —Albino tiirii siganlar kullanild1 ve ti¢ grup
olusturuldu. Birinci grupta (kontrol) sadece insizyonel herni modeli olusturuldu. ikinci
grupta insizyonel modeli olusturuldu ve siganin inguinal bolgesinden alinan lipektomi
materyali serum vaskiiler fraksiyon haline getirilerek defekt kenarlarina enjekte edildi.
Birinci ve ikinci grup dért hafta sonra sakrifiye edildi. Ugiincii grupta insizyonel herni
modeli olusturulduktan iki hafta sonra, serum vaskiiler fraksiyon hazirlanarak defekt
kenarlarina enjekte edildi. Siganlar enjeksiyondan dort hafta sonra sakrifiye edildi.
Defektin icerisinde oldugu 5x5 cm fasya cikartilarak makroskopik ve histopatolojik

olarak incelendi.

Grup I’de plazma hiicre oran1 grup III’ten orta ve yiiksek diizeyde istatistiksel
acidan anlamli (p=0.046, p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Grup I’de hafif diizeyde
yapisal distorsiyon orani grup III” ten anlamli (p=0.048, p < 0.05) olarak daha yiiksekti.
Defekt acikligt grup I’ de, grup II’ye oranla anlamli (p=0.02) olarak yiiksek saptandi.
Grup I’de defekt acikligi, grup Ill’e gore istatistiksel olarak anlamli (p =0.031)
derecede yiiksek saptandi. PMNL infiltrasyonu grup III’te grup I’e gore istatistiksel
acidan anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0.046, p < 0.05).

Bu c¢alisma sonucunda, ADKKH’lerin insizyonel herni modelinde periton
formasyonunu arttirict etkisi goriilmiistir. ADKKH kullanilan alti haftalik grupta
PMNL infiltrasyonu kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Ayrica yapisal
distorsiyon kontrol grubunda ADKKH kullanilan alt1 haftalik grupta kontrol grubuna
gore daha yiiksek goriilmiistiir. Gruplar arasinda graniilasyon, kapiller dansite, fibroz

gradient, kollajen dizilimi agisindan farklilik ortaya ¢ikmamustir.
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Adiposit doku kokenli kok hiicre eldesi; hazirlanmasi , uygulamasi kolay
giivenilir, maliyet etkin bir yontemdir. Bu 6zellikleriyle ADKKH’lerin karin duvari
fitiklarinin tedavisinde kullanilmasi arzu edilse de ADKKH’lerin in vivo yara iyilesmesi
tizerine etkisi kompleks bir siirectir. Bu metod vaka ve veri sayisi sinirli, daha 6nce
denenmemis bir ¢alismadir. Bu alanda yapilacak daha ¢ok sayida deneysel calisma ile
ileride karin duvan fitiklarinin tedavisinde canli-dogal bir tedavi sekli gelistirilecegini

diisiinmekteyiz.
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ABSTRACT

Non absorbale meshes are usually used in abdominal wall repair. However,
meshes have increased risks of infection, adesion, immunologic reaction, fistula,
intetinal obstruction, perforation, tissue incompatibility. To reduce the complications,
combination of mesenchymal stem cells and natural tissue scaffolds or meshes are
being developed in hernia treatment. However, no study investigating the impact of
adipose derived stem cells (ADCs) to abdominal wall repair have been found in

literature.

In this study 8-10 week old Wistar Albino model rats were used and three
groups were formed. In the first group (control), an incisional hernia model was formed.
In the second group, an incisional hernia model was formed and serum vascular
fraction that was subtracted from lipectomy material that was harvested from
inguinal area was injected to the defect edges. After one month, the first and second
groups were sacrified. In the third group, two weeks after the incisional hernia was
created, serum vascular fraction was injected to the defect edges. After one month , rats
were sacrified, 5x5 cm fascia containig the defect was removed and evaluated

macroscopically and histopathologically.

In group | plasma cell rate was statistically higher than group Il at the medium
and high level (p=0.046, p < 0.05). In group I at medium level constitutional distortion
was statistically higher than group III (p=0.048, p < 0.05). In group I defect gap was
statistically higher than group 1l (p=0.02). In group | defect gap was statistically higher
than group 111 (p =0.031). In group | PMNL was statistically higher than group I11.

The results of this study showed that ADSCs increases periton formation in
incisional hernia model. In the group ADCs used and waited for six weeks, PMNL
infiltration was lower than control group. And constitutional distortion was higher in
control than the group ADCs used and waited for six weeks. There is no difference
between the groups in granulation, capillary density, fibrous gradient, collagen

sequence.

Harvesting, prepairing and administration of adiposit derived stem cells are

easy, safe and cost effective technique. Even though they have these properties, it is a

Xiv



complex procedure on the efect of wound healing in vivo. This study has limited cases
and number of studied subjects, and also it hasn’t been used on humans. Furthermore,
viable aternative methods using ADCs for abdominal wall repair can be developed with

more experimental studies.
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1. GIRIS VE AMAC

Karm duvant fitiklar1 o6zellikle insizyonel herniler 6nemli bir klinik problem
olusturmaktadir. Karin &n duvari hernileri tiim hernilerin %90’1n1 olusturur. Insziyonel
herniler ise karin duvar fitiklarinin %2-11" ini olusturmaktadir. Laparotomilerden sonra
%10-20 insizyonel fitik gelisme riski mevcut. Yiiksek riskli hastlarda (DM; KOAH, obezite,
steroid kullanimi vs.) insizyonel herni onarimlarindan sonra %51 oraninda insizyonel herni
rekurrensi bildirilmistir. Tedavide non-absorbl sentetik materyaller ile herni tamiri diinyada
en c¢ok kullanilan tekniktir. Meslerin kullanimi1 ile insizyonel herni niiksii %4-5’e
inmektedir. Fakat bu materyaller postoperatif donemde enfeksiyon, kronik agri ,herni
rekurrensi, barsak adezyonlari, obstruksiyonlar1 ve gastrointestinal fistiillere neden
olabilmektedir. Bu komplikasyonlar1 azaltabilmek igin fitik tamirinde dogal biyomateryaller
gelistirilmis; ancak niiksli onlemede tek basina yetersiz kalinca canli doku iskeleleri ile kok

hiicrelerin birlestirilmesi giindeme gelmistir (1,2,3).

Kok hiicreleri kendini yenileme 6zelligine sahip, birgok hiicre serisine farklilagabilen
ve matur diferansiye hiicrelere doniisebilen hiicrelerdir. Yag dokusu (adipoz doku) doku
miihendisligi ve rejeneratif tip i¢in zengin ve ulasilabilir bir multipotent yetiskin kok hiicre
rezervi sunmaktadir. Lipektomi materyalinin kollajenaz enzimi ile sindirimi sonucu elde
edilen serum vaskiiler fraksiyon mezenkimal kok hiicrelerden olusur. Adipoz doku kaynakl
kok hiicreleri mezoblast hiicre orijinli multipotent 6zellkte olup liposit, kondrosit, osteoblast,
myoblast gibi bir¢ok hiicre tiiriine farklilagma kapasitesine sahiptir. Multipotent 6zellikte bir
kok hiicre kemik iligi, umbilikal kord kani gibi farkli yollarla elde edilebilir olmasina
ragmen elde etme giigliigii ve etik problemlerden 6tiirii adipoz doku kaynakli kok hiicrelere

ulagmak daha kolay, kullanilabilir, maliyet etkin bir yontemdir (1,2,6-10).

Bu calismada adipoz doku kaynakli kok hiicreleri igceren yag dokusunun serum
vaskiiler fraksiyon haline getirilerek adipoz doku kaynakli kok hiicre elde edildi. Fasya
defekti olusturulan gruplardan birine defekt olusturuldugu giin, diger gruba defekt
olusturulduktan iki hafta sonra serum vaskiiler fraksiyon defekt kenarlarina enjekte edilerek
kok hiicrelerin fasya defektinin kapanmasi {izerindeki etkisine bakilmasi planlanildi.
Abdominal herni tamirlerinde sentetik materyallerin kullanimima bagli komplikasyonlara

kars1 alternatif yontemlerin gelistirilmesi amaglanmaktadir. (1,3-7)



2.GENEL BILGILER

2.1. Karin Duvari Anatomisi

Karm duvar1 yukarida ksifoid process, kot kenarlari; asagida pibis, krista iliaka,
ligamentum inguinale; arkada omurga tarafindan sinirlanir. Karin duvari ¢ok katli
muskuloaponevrotik yapida segmental innerveasyonu ve kanlanmasi olan kompleks bir
yapidir. Karin ve retroperitoneal yapilar i¢in koruma ve destek saglar. Karin kaslari
solunumu destekler; miksiyon, 6ksiirme, defekasyon, dogum sirasinda karin i¢i basinci

arttirarak yardimci olur.

Karm duvar ylizeyden derine dogru dokuz tabakadan olusur: cilt, subkutan doku,
yiizeyel fasya, eksternal oblik kas, internal oblik kas, transversus abdominis kasi, transversal
fasya, preperitoneal yag dokusu ve periton. Arka duvar1 muskulus quadratum lumborum

kapatir. Muskulus iliopsoas arka duvari destekler.

Karin 6n duvari orta hatta ii¢ kasin liflerinin ¢apralanmastyla olusan fibroz bir doku
olan linea alba ile ikiye boliiniir. Linea alba ¢okiintiisii gobek seviyesinin iizerinde daha

belirgin goriiliir. Epigastriumda genis, gobekte en genis, gdbegin altinda dardir.

Gobek linea albanin st 3/5°1 ile alt 2/5” i arasinda, L3-L4 intervertebral hizada yer
alir. Gebeligin alt1 ve onuncu haftalar arasinda karin i¢i organlar daha hizli biiytidiigi i¢in
eksosdlomik peritoneal bosluga dogru yer degistirirler. Onuncu haftada karin i¢i kavite

yeterince genisledigi i¢in organlar tekrar karin bosluguna donerler.

Linea semilunaris 9.kostadan baslayip rektus kasinin lateral sinirt boyunca vertikal

bir hat halinde ilerleyerek gobek altinda mediale yonelerek tuberkulum pubikumda sonlanir.

Anatomik yap1 yetersizliginden dolay1 fitik gelisme potansiyeli yiiksek, sinirlari
kesin alanlar vardir. Bunlar inguinal ve femoral kanallarla iliskili olarak kasik bolgesi basta
olmak iizere umbilikus, epigastrium, canalis obturatorius, foramen ischiadicum majus ve

minus, perine, pelvis yan duvari, Spiegel hatti,trigonum lumbaledir (8).



Sekil 1-2: Karin 6n duvari anatomisi (9)

2.1.1.Cilt Ve Ciltalti Doku

Derideki elastik ve kollagen liflerin dagilimi ile meydana gelen ¢izgilere Langer
cizgileri denir. Karinda genellikle hafif bir kurvatura ¢izerek transvers dogrultuda ilerler.

Uygun yara iyilesmesi i¢in bu ¢izgilere paralel insizyonlar se¢ilmelidir.

Cilt altinda areolar doku ve fasya vardir. Yiizeyel fasya karin bolgesinde yiizeyel
yagl tabaka (Camper fasyasi); derin, elastic, membrandz tabaka (Scarpa fasyasi) seklinde
bilaminar halde goriilebilir. Scarpa fasyasi infantlarda daha geligmistir. Scarpa fasyasi
inguinal ligamanin i¢ yarisina , krista iliaka’ya, uylukta fasya lata ile toraks ve sirtta yiizeyel
fasya ile devamlilik gosterir. Pubis bolgesinde daha fazla elastik doku igeren bir bant halinde
asagl inerek ligamentum suspensorium penis olarak sonlanir. Penis ve skrotumun iizerinde
ince bir tabaka olarak izlenebilir. Skrotumun arkasinda ise perinenin yiizeyel fasyasinin

derin yapragi (Colles fasyasi) ile birlesir. Gallaudet fasyasi ise karin duvarini rten derin
fasyadir (8).



2.1.2 Kaslar
2.1.2.1.Eksternal Oblik Kas

Son sekiz kostaninn dis yliziinden baslayan lifleri serratus anterior ve latissimus dorsi
kasindan koken alir. Asagida iliak kreste tutunurken; mediale seyreden lifleri tendinoz
aponevrotik bir hale gelir.Ve internal oblik kasin aponevrozu ile birleserek 6n rektus kilifini
yapar, orta hatta linae albaya tutunur. Aponevroz yukarida kismen incedir ve liphoid
process’e tutunur. Asagida ise giicliidiir ve iist dista SIAS’a alt igte tuberkulum pubikum’a
tutunan inguinal ligamani( poupart ligamani) yapar. Aponevroz gobekte en dar, asagida en

genis, epigastrik bolgede yine genistir.

Aponevroz pubisin hemen iizerinde annulus inguinalis superfisialis denilen {iggen seklinde
bir aciklik olsturur. Bu agikliktan kadinda ligamentum teres uteri (round ligamenti); erkekte
spertik kord gecer. Uggenin tabanini eksternal oblik aponevrozunun tuberculum pubicum ve
krista pubikaya uzanan lifleri yapar.Uggenin tepesi SIAS’a dogrudur. %80 olguda iiggenin
tepesi alt karnin medial yarisinda iken geri kalan kesimde lateral yarisindadir. %2 olguda ise
icerisinden iliohypogastrik sinirin gegebildigi aksesuar yariklar mevcuttur. Eksternal oblik
akas aponevrozu inguinal blgede SIAS’a ve tuberkulum pubikum ile ligamentum lakunare
ve ligamentum refleksum araciligi ile iliopektineal hatta tutunur. Ligmanetum refleksum
yiizeyel halkanin {ist krusunun arkasinda ilerleyerek linea albaya tutunur. Iliopektineal hat

ile rektus kasi lateralil arasindaki potansiyel boslugu kapatir (8).
2.1.2.2 internal Oblik Kas

Internal oblik kas, krista iliaka’nin &n 2/3, inguinal ligmanin lateral 2/3 ve
torakodorsal fasyadan koken alir. Supero medyal seyirle son alt1 kostanin alt kenar1 , liphoid

process, linea albaya aponevroz yaparak sonlanir. Rektus kasi1 kilifinin olsumuna katilir.

Karnnin alt boliimiinde gobekle pubis arasindaki orta noktanin (linea arcuata) altinda
aponevroz boliinmeden rektus kasinin Oniine gecerek eksternal oblik kasin aponevrozu ile
birlesir. Linea arcuata’nin iizerinde ise internal oblik kas aponevrozu iki yapraga ayrilir. On
yaprak eksternal oblik kas aponevrozu ile arka yaprak transvers kasi aponevrozu ile

birleserek rektus kilifin1 olusturur.

Internal oblik kasin inguinal ligamentten baglayan lifleri transversus abdominis



kasmin alt lifleri ile rektus kasi lateralinde birleserek tendon konjuan halinde krista
pubikaya,ligamentum refleksum’a ve iliopektineal hatta tutunur. Spermatik kord internal
oblik kasin medial kenarina komsu veya kasin igerisinden geger. Baz1 kas lifleri kordu saran

kremaster kasin1 olsturur.
2.1.2.3. Transversus Abdominis Kasi

Ucg yassi kas arasinda en derinde olanidir. Lumbosakral fasyadan, krista iliaka’nin 2/3 6n
boliimiinden baglar. Son alt1 kostada diyafram lifleri ile birlesir. Asagida asagida ark yaparak
krista pubica ve iliopektineal hatta; ortada linea albaya tutunur. Liflerinin ¢ogu transvers
seyirlidir. Eksternal ve iliak oblik kaslara kiyasla daha fazla aponevrozdan olusur. Linea

arkuatanin altinda 6n rektus kilifina; lizerinde ise arka rektus kilifinin olsumuna katilir.

Tendon konjuan’in %80’ini transversus abdominis kasi olusturur. Tendon konjuan
iliopektineal hatta tam olarak tutunuyorsa arka duvar desteklenir; aksi taktirde direct fitik

gelisme olasilig artar (8).
2.1.2.4.Rektus Abdominis Kas1

Rektus kas1 5, 6. kosta kartilaji ve ksifoid process superiorundan baslayip orta hatta rektus
kilifi igerisinde uzunlamasina seyrederek pubik kemige insersiyo yapar. Lateral kenarim
linea semilunaris olusturur. Uzerinde intersektio tendinea denilen transvers fibroz bantlar

bulunur (8).
2.1.2.5. Piramidal Kaslar

Karin 6n duvarinin alt kisminda bulunan rektus kilifi igerisinde {iggen seklinde kaslardir.

Superior pubik ramustan baslar ve linea albaya tutunur. Olgilarin %10’ unda yoktur (8).
2.1.3. Rektus Kilifi

Linea arcuata’nin iizerinde ve altinda iki farkli organizasyon gosterir. Arkuat line iizerinde
on kilif eksternal oblik kas aponevrozu, internal oblik kas aponevrozunun lamina anterior’u;
arka kilif ise internal oblik kas aponevrozunun lamina posterior’u ve transvers abdominis
kast aponevrozu tarafindan olusturulur. Arkuat line altinda ise internal kas aponevrozu
boliinmeden transversusu abdominis kasi ile birlikte rektus abdominis kasinin 6niine gecerek

eksternal oblik kas aponevrozu ile birlesir ve 6n kilifi meydana getirir. Arkuat line tizerinde
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ve altinda arka duvar transvers fasya (endoabdominal fasya) destekler. Ancak arkuat line

altinda arka duvari destekleyecek aponevrotik bir olusum bulunmamaktadir (10).
2.1.4. Transvers Fasya

Transvers fasya veya endoabdominal fasya transversus abdominis kasi1 arkasinda

kesintiz uzanir. Yukarida gogiis kafesine asagida pelvis iskeletine tutunur.

Transvers fasya’nin SIAS ile pubis arasinda kalinlasmis bir kismina iliopubik traktus
veya Thomson bagi denir. iliopubik trakt medialde ramus ossis pubis boyunc agenis bir

alanda iliopektineal hatta tutunur (Cooper ligamenti).

Transvers fasya anulus inguinalis profundusta spermatik kordun etrafini saran ig
spermatik fasya olarak devam eder. inguinal ligamanin altinda ise asag1 dogru inerek

femoral damarlar saran vagina femoralis’i olusturur (8,10).
2.1.5. Periton

Tek katmanli serozal yapidir. Transvers fasya ile arasinda yag dokusu, bag dokusu,
membrandz doku, arter, ven, sinir gibi anatomik yapilar i¢eren preperitoneal doku bulunur.
Karmn 6n duvarinda bes adet peritoneal plika bulunur. Plica umbilicalis mediana mesane ile
umbilikus arasinda orta hatta uzanan plikadir. Altinda oblitere urachus bulunur. Plica
umbilicalis medialis , meidan plikanin her iki tarafinda bulunur.igerisinde a.umbilicalis’in
artif1 olan chorda arteria umbilicalis bulunur. Plica umbilicalis lateralis’ler her iki tarafta

medial ligamentlerin dis yaninda bulunurlar. Igerisinde arteria epigastrica inferior vardur.

Anterior layer of rectus sheath
Aponeurosis of external oblique m,

Rectus abdominis m. Skin Transversys Internal oblique m.

Aponeurosis of internal oblique m,

Linea alba abdominis m,

poneurosis of transversus abdominis m. External oblique m,

Falciform lig, NS
Posterior layer of rectus sheath Subcutaneous <3
Transversalis fascia lissue (fatty layer) <

Peritoneum

Extraperitoneal fascia
Sekil 3a: Linea arcuata Ustu karin on duvari kesitsel anatomisi (11)



Subcutaneous tissue (fatty

Aponeurosis of external oblique m. Anterior layer of rectus sheath and membranous layers)
Rectus abdominis m, Transversus abdominis m,

Aponeurosis of internal oblique m.
oneurosis of iransversus abdominis m Internal oblique m.

Py A External oblique m.

i

Transversalis fascia
Extraperitoneal fascia

Medial umbilical lig, and fold

Door| D X < als
Peritoneum Urachus (in median umbilical fold)

Sekil 3b: Linea arcuata alts karin 6n duvari kesitsel anatomisi (11)

2.1.6. Karm Duvarinin Damar Ve Sinirleri
2.1.6.1. Arter, Ven Ve Lenfatik Drenaji

Karin duvarinin kanlanmasi goébek seviyesinin iizerinde superior epigastrik damar (
a.subclavia’nin a.thoracica interna dalinin devami), muskulofrenik arter (a.thoracica
inetrna’nin dali), intercostal arterler; gobek seviyesinin altinda ise inferior epigastrik damar
(a.iliaca eksterna’nin dali), a.circumflela ileum profunda, yiizeyel arterler (a.circumflela
ileum superficialis, a.epigastrica superficialis, a. pudenda elterna superficialis olup ti¢ii de
femoral arterin dalidir.) tarafindan saglanir. Superfisial arterler cilt, ciltalt1 dokular,eksternal
oblik kasin aponevrozu ve 6n rektus kilifin1 beslerler. Ayrica bunlar intercostal ve lumbar

arterler ile kollateral ag olustururlar.

Inferior epigastrik arter, ektsernal iliak arterden ¢ikarak anulus inguinalis
profundus’un medial kenarindan, funiculus spermaticus’un altindan gecer. Yukar1 dogru
ilerler. Arkuat line hizasinda rektus kasi lateral kenarindan arka rektus kilifina girer. Karin
duvarin1 besleyen major arterdir. Umbilikus hizasinda inferior epigastrik arter a.thoracica
interna’nin u¢ dali olan superior epigastrik arter ile anastomoz yapar. Bu anastomoz
subklavian ve iliak arter arasinda kollateral dolasim saglanmis olur. Peritonun inferior
epigastrik atrer iizerinde olusturdugu katlantiya plica lateralis denir. A.epigastrica inferior
a.obturatoria ile anastomoz yapan ramus pubicus (corona mortis) dali ve inguinal kanal
igerisine giren a.cremasterica dalin1 verir. Hesselbach iiggeninin lateral kenarini olusturur.

Fitik boynu direk hernilerde bu arterin medialinden, indirek hernilerde laterlinden ¢ikar.



Karin duvarinin vendz drenaji arteriyel dolasima eslik eder. Ust karinda vena

subclavia’ya; alt karinda vane iliaca elterna’ya drene olmaktadir.

Lenfatik drenaj gobek seviyesinin lizerinde agirlikli olarak 6n aksiller lenf nodlarina
daha az siklikla internal mammarian zincire; gobek seviyesinin altinda ise ylizeyel inguinal

lenf nodlarina olmaktadir (8,10).
2.1.6.2. Sinirler

Anterolateral karin duvarmin innervasyonu segmentaldir. 7 ve 3. Intercostal sinirler
tarafindan innerve edilir. Bazen 5 ve 6. Intercostal sinirler de dahil olabilir. Inetrkostal
sinirler eksternal oblik kasini innerve eden , iizerindeki deri duyusunu alan 6n dal ve
latissimus dorsi kasi iizerinde arkaya giden kiigiikk bir dal veren lateral dal ile rektus ve
internal oblik kas arasinda 6ne dogru seyrederek orta hatta yakin rektus kilifindan ¢ikarak
ylizeyellesen anterior dala ayrilirlar. Gobek ve cevresinin duyusu T10 tarafindan innerve

edilir.

[liohypogastrik sinir T3-L1 spinal sinirlerden koken alir. Quadratus lumborum
kasmin 6niinde seyreder. Eksternal oblik kas, internal oblik kas ve transversusu abdominis
kasi i¢in motor lifler tasir. Iliohypogastrik sinirin lateral kutandz dali uyluk {ist dis

boliimiiniin; anterior kutandz dali ise suprapuik bolgenin deri duyusunu alir.

[lioinguinal sinir 11 spinal sinirden kdken alir. Quadratus lumborum kasmnin &niinde
seyreder. Eksternal oblik kas, internal oblik kas ve transversusu abdominis kasi i¢in motor
lifler tasir. [lioinguinal sinir inguinal kanala girer ve anulus inguinalis superfisialisten kanali
terk eder. Anterior skrotal (veya labial) dallar1 skrotum derisinin ve uyluk iist bolgesinin

medialinde kii¢iik bir alanin innervasyonunu yapar.

Genitofemoral sinir L1-L2 spinal sinirlerden koken alir. Psoas major kasi lizerinde
seyreder. inguinal kanala gelmeden r.genitalis ve r. femoralis dallarma ayrilir. Ramus
genitalis inguinal kanala girer. Skrotumun deri duyusunu tasir ve kremaster kasini innerve
eder. Ramus femoralis inguinal ligamentin altindan vagina femoralis’e (lacuna vasorum)

girer ve femoral ticgenin deri duyusunu tasir.

Lateral femoral kutandz sinir L2-3 spinal sinirlerden koken alir. Muskulus iliacus

lizerinde seyreder. Inguinal kanalin altindan lacuna musculorum’a girer. Uyluk 6n dis



yiizlinlin deri duyusunu tasir. Bu sinirin hasart durumunda uyluk anterolateralinde agr1 ve

parestezi ile giden ‘meralgia paresthetica’ denilen durum ortaya ¢ikar (8).
2.2. Karin Duvan Fitiklari

Intraabdominal yerlesimli organlarin tamammin veya bir kismimin karin duvarinda
olusmus bir defektten muskuloaponevrotik katmanlar1 asarak ciltalti dokuya yer
degistirmesidir. Karin 6n duvart hernileri tiim hernilerin %90’ olusturur. Bunlarin %75’
inguinal, %10’u insizyonel, %3 i umbilikaldir. Karin duvari fitiklar1 lokalizasyonu ve
etiyolojisine gore smiflandirilmaktadir.Ventral herniler karin duvari yapisinin yapisal
bozulmasi (primer) veya insizyonun yeterince iyilesmemesine (insizyonel herni) bagl

olabilir.
2.2.1.Primer Ventral Herniler

Epigastrik Herni: Ksifoid ile umbilikus arasinda orta hatta bulunurlar. Icerisinde
ekstraperitoneal yag dokusu veya omentum ya da falsiform ligamentin bir boliimii
bulunabilmektedir. Cogunlukla kiiciik ve ¢ok sayidadir. Erkeklerde kadinlara gore ii¢
kat daha sik goriiliirler. 20-50 yaslar arasinda goriilme sikligi artar. Tiim karin duvari
fitiklarinin %1.6-3.6° s olustururlar (12,13). Atlet , asker gibi yogun fiziksel
aktivitede bulunan geng eriskinlerde siktir. Patogenezinde lateral karin duvari kaslar
tendinoz liflerinin linea albada ¢aprazlasma kusuruna bagl konjenital zayiflik olmasi
sorumlu tutulmaktadir. Cogunlukla asemptomatiktirler. Semptomatik olanlarda karin
agrisia viseral semptomlar eslik edebilir. Cogunlukla peptik iilser, kolesistolitiazis
gibi karin i¢i patolojilerin teshisi atlanabilir. Barsak inkarserasyon, strangulasyonu
ise nadirdir. Tedavide karin duvarinda baska bir defekt siiphesi yoksa transvers kesi
veya vertikal kesi ile primer tamir; >3 cm’den biiyiik fitiklarda mesh ile tamir yapilir
(10,14).

Umbilikal Herni: Umbilikal herniler umbilikal kord kalintis1 olan skatrize dokudan
degil buna komsu linea alba liflerinin arasindan ¢ikar (8,15). Konjenital veya edinsel
olabilir. Konjenital olanlar 5 yil igerisinde kendiliginden iyilesebilir. Kadinlarda
erkeklere gore daha sik goriiliir. Toplumda %32-50 kiside saptanir (16). Umbilikal
hernilere cogunlukla obezite, gebelik, asit, karin i¢i basing artig1 olan durumlar eslik

eder (8,17). Cogunlukla kiiciik ve asemptomatiktirler. Cerrahi tedavi semptomatik



olduklarinda, inkarserasyon gelistiginde Onerilir. Erkeklerde inkarserasyon riski daha
fazladir. Asiti olan hastalarda umbilikal herni onarmmi asit kontrol altina alinana

kadar ertelenebilir (10).

Spigelian Herni: Spigel hattinda herhangi bir yerde olabilecegi gibi daha ¢ok arka
rektus kilifinin olmadigi linea arcuata ve karin alt kisminda bulunurlar. Kadinlarda
erkeklere oranla daha fazla; 40-70 yaslarinda daha sik goriilmektedir. Tiim karin
duvart fitiklarinin %21-2 sini olustururlar. Spigel herniler asemptomatik olabilecegi
gibi agr1 ve inkarserasyonla bulgu verebilirler. Baz1 ¢alismalarda tani1 aninda %17
gibi inkarserasyon riski goriilmiistir (18). Primer tamir veya mesh ile tamir

yapilabilir (8).
2.2.2. Parastomal Herni

Ileostomi, kolostomi stomalarin etrafindaki fasya defektinden olusur. Kolostomi
acilan hastalarda parastomal herni sikligi %5; para- ileostomi sikliligi %5-10 arasinda
degismektedir. Anatomik lokalizasyonuna gore interstisyel (katlar arasi), intrastomal,

ciltalti, perstomal (prolapsus) siniflandirilir. Mes ile tamir yapilir.
2.2.3. Lomber Herni

Bu bélgede ikiiliggen tariflenmistir. Ust lomber iiggen (Grynfelt), tepesi iliak kanada
bakan iicgendir. Ucgenin tabanini 3.kosta ,arka duvarini erector spina , n kenarini internal
oblik kas aponevrozu olusturur. Alt lomber licgenin (Petit) tabanini iliak kanat , arka siirin1
latissimus dorsi kasi, 6n kenar1 eksternal oblik kas aponevrozu yapar. Her iki liggenin

zeminini torakolomber fasya olusturmaktadir. Mes ile tamir onerilmektedir.
2.2.4. insizyonel Herniler

Ameliyatlarin kesi yerlerinde goriilen fitiklardir. Laparotomi insizyon hatkarinda
fitik olugma siklig1 %10-20’dir (12). Tim herniler arasinda sikligt %2-11 dir.Erkeklerde
kadinlara oranla daha sik goriiliirler. Obezite, karin i¢i basing artisina yol agan durumlar,
yara iyilesmesinde bozukluk, ge¢irilmis multiple operasyonlar, enfeksiyon insizyonel herni
gelisimine neden olabilecek risk faktorleridir (Tablol). En 6nemli risk faktorii obezite olarak
gosterilmektedir. BMI> 30 olmas1 fitik gelisme riskini arttirmaktadir. Yara yeri enfeksiyonu

insizyonel gelisme riskini dort kat arttirmaktadir. Baz1 ¢alismalarda ilk yilda fitik gelisen
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hastalarin %60’1nda yara yeri enfeksiyonu saptanmistir. Laparotomide eski insizyon hattinin
kullanilmast fitik gelisme riskini iki kat arttirmaktadir — Calismalarin ¢ogunlugunda
insizyonel hernilerin %56’sinda ameliyattan sonraki birinci yilda %35’inde 5. yildan sonra
saptanmaktadir. Orta hat vertikal insizyonlar transvers seyirli liflerin tamamen ayirdigi i¢in

herni gelisme riskini arttirir (19,20).

Tablo 1-Fitik olusumunda etKkili risk faktorleri

Obezite

Yara yeri enfeksiyonu

Insizyon tipi ve yeri

Ileri yas (>60 yas)

Postoperatif pulmoner komplikasyonlar,
Eski insizyon skarinin tekrar kullanilmasi
Insizyondan drenaj tiiplerinin ¢ikartilmasi

Abdominal distansiyon

© 0o N o g Bk~ wDhPE

Asit, periton diyaliz uygulanmast
. Gebelik
. Teknik yetersizlikler

e
N R O

. Malnutrisyon
. KOAH

=
A~ W

. Prostatizm

[ERY
ol

. Steroid kullanimi

[ERY
»

. Konstipasyon

-
\‘

. Malignite, postoperatif kemoterapi-radyoterapi

Tedavide ac¢ik onarim, laparoskopik onarim; primer veya mesli onarim tercih
edilebilir. Primer tamir <3 cm defektlere Onerilmesine ragmen %43’lere varan niiks
oranlarina sahiptir. 1990 yilinda Ramirez tarafindan component separasyon teknigi
tariflenilmistir. Bu teknikte anterior ve posterior rektus kilifina defektin lateralinde bilateral
kesi yapilarak rektus kaslarinin 10 cm’e kadar mediale mobilizasyonu saglanmaktadir.
Komponent separasyon teknigi ile bir yillik niiks %218,2 bildirilmistir. Bu teknik
laparoskopik uygulandiginda enfeksiyon riskini olduk¢a azaltmaktadir. Komponent

separasyon teknigi biyomateryaller ile birlikte kullanildiginda bir yillik niiks %4’ lere kadar
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diistiriilmiistiir. Glinlimiizde mesler karin 6n duvarinda fasya {izerine (onlay), fasya alti
periton iizerine (sublay), periton alltina (underlay), fasya serbest ucu arasina (inlay), rektus
kas1 arkasina (retrorektus) yerlestirilmektedir (12). Laparoskopik onarim ile daha diisiik
enfeksiyon ve daha hizli fiziksel aktivite oranlar1 saptanmistir.Laporoskopik onarim multiple
defektlerin varliginda diger defektlerin atlanma ihtimalini ortadan kaldirmkatadir. Hastane

yatig siiresi kisa olmasina ragmen maliyeti daha fazladir (12).
2.3. Mes Materyalleri

Fitik tamirinde materyal kullanimi ilk ¢aglara kadar uzanmaktadir. Sentetik protezler
ise 1900’1 yillarda kullanilmaya basllanilmis; en Onemli gelisme ise monoflaman
polipropilenin tiiretimidir. 1962’de Usher tarafindan test edildikten sonra yaygin sekilde
kullanilmaya baslanilmigtir (21,22)

Fititk tamiri i¢in gelistirilen tiim biyomateryallerde Cumberland ve Scales’in

tanimladig1 “ideal 6zelliklere” ulagilmasi amaglanmaktadir (Tablo 2) (22,23).

Tablo 2-Biyomateryallerin ideal 6zellikleri

e  Doku sivilar ile fiziksel oarak e Alerji veya hipersensitiviteye yol
etkilesmemeli agmamali

¢ Kimyasal olarak inert olmal e Mekanik gerilmeye dayanikli olmali

e inflamatuvar veya yabanci cisim e Istenilen fformlarda iiretilebilmeli
reaksiyonuna yol agmamali o  Steril edilebilmeli

e Karsinojenik olmamali

Mes materyalleri emilen ve emilemeyen; dogal veya sentetik olarak

siniflandirilmaktadir.

Dogal Yamalar: Dermal kollajen homogreftler, otojen dermal greftler, otojen fasiyal

heterogreftler, liyofilize aortic homogreftler, cilt greftleri, korumali dural homogreftlerdir.

Sentetik Yamalar: Naylon yama, teflon, karbon fiber, polipropilen, polivinil sponj,
mersilen, vypro yama, elpanded polytetrafluoroethylene (ePTFE) yama, polietilen yama,

fluorosoft yama, filigri yama, paslanmaz ¢elik yamadir.
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Emilebilir Sentetik Yamalar: Parietel yama, sepra yama, bard composil yama, soft tissue

yama, poliglaktin, surgisis, poliglikonik asit yamadir.

Mes materyallerinin porlarin boyutlar1 ve {riliniin kalinligi, iirliniin katihigim
etkilemektedir. Porlarin boyutlar1 operasyon sonrasi skarlasma ve adezyonu
degistirmektedir. Multiflaman material monoflaman materyale gére daha yumusaktir ve
daha az karm i¢i adezyon olusumuna sebep olurlar. Genel olarak daha genis porlara sahip
monofilaman dokumalar, daha kii¢iik porlara sahip multiflaman dokumalara gore daha
direngli adezyonlara neden olmaktadir.Porlar1 < 10 mikron olan mesler enfeksiyon gelismine
daha yatkindir. Son donemde ¢ikan ii¢ boyutlu yamalar (3D) ise suture ve zimba tutusunu

arttirmakta, daha iyi esneklik saglamaktadir (23,24).

Dogal mesler fibroblast aktivitesini daha fazla uyarmaktadirlar. Fibroblastlar
yerlestirilen kollajen matris iizerine go¢ ederek neofasya olustururlar. Dogal iirlinlerin
dezavantaji hizli degradasyona ugramalaridir. Bu amagla barsak submukozasindan bu

tirtinler 4-8 katmanli hale getirilmistir (24).
2.4. Kok Hiicreler

Kok hiicre kavraminin ilk olarak bilim literatiiriine girmesi Alman biyolog Ernst
Haeckel tarafindan 1868 yilinda meydana gelmistir. Franz Ernst Christian Neumann (1834-
1918) kemik iligi tizerine yaptig1 ¢alismalar sonucu kemik iliginin kan hiicrelerini olusturan
organ oldugu tezini ileri siirmiistiir. Kan fizyolojisi ilizerine yogunlasan Alexandrowitsch
Maximow (1874-1928) ise 1909 yilinda hematopoetik kok hiicre kavramini ortaya
cikarmigtir. 1902°de Hans Speamann semender blastomerlerini ayirmis ve her blastomerden
yeni bir semender olusturmustur. Bu yontemin kesfiyle klonlamanin temeli atilmis oldu.
1962 yilinda John Gurdon kurbaga bagirsak epitel hiicre c¢ekirdegini yumurta hiicresine
naklederek ilk somatik niikleer transfer metodunu gelistirmis ve kurbaga yavrusu elde
etmistir. Benzer bir metotla Wilmut ve ark. memeli epitel hiicresini klonlamis ve Dolly’nin
dogumunu 1996 yilinda rapor etmislerdir. Fare embriyonik kok hiicreleri ilk defa 1981
yilinda iki farkli arastirmaci grubu tarafindan, insan embriyonik kok hiicresi ise ilk defa

1998 yilinda Thomson ve ark. tarafindan kesfedilmistir (26,27,29).

Kok hiicreler yiiksek telomeraz aktivitesi sayesinde kendini yenileyebilme, sinirsiz

boliinebilme ve bircok hiicre tipi ve dokuya farklilasabilme yetenegine sahip hiicrelerdir.
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Komsu hiicre ve salgi proteinleri tarafindan olusturulan mikrogevre (nis), kok hiicre sayisi

ve farklilasma durumunu kontrol altinda tutmaktadir .
Kok hiicrelerin ii¢ temel fonksiyonel 6zelligi vardir.

= Kendini yenileme (Self Renewal): Hiicrenin farklilasma kapasitesini kaybetmeden ve
seneses olmadan
» Farklilagabilme (Plastisite)

»  Ozellesmemis hiicrelerdir

Farklilasma (plastisite) potansiyeline gore bes grupta ; izole edildikleri gelisim dénemine

gore bes grupta incelenirler.
Farklilasma (plastisite) kapasitesine gore:

1. Totipotent Hiicreler: Zigot olusumundan sonra ilk dort giin i¢inde blastokist
asamasina kadar olusan tiim hiicreler tek basina embryo, embriyo dis1 plasenta,

amniotik membran gibi yapilart meydana getirebilecek potansiyele sahiptir.

2. Pluripotent Hiicreler: Zigot olusumundan sonraki 5. giinden itibaren blastokistin i¢
hiicre kitlesindeki embriyoblastlardir. Tiim germ tiplerine goniiserek tiim organ ve
dokular1 olusturabilirler. Ancak tek baslarina tiim organizmayr yeniden
olusturamazlar. Somatik hiicrelerin yeniden programlanmasi ile elde edilen

indiiklenmis pluripotent kok hiicreler bu gruba girer.

3. Multipotent Hiicreler: Tek bir germ tabakasindaki hiicrelere farklilasmaya
programlanmis erigkin kok hiicreleridir. Multipotent hiicreler somatik hiicreler olup
mezenkimal ve hematopoetik kok hiicreler bu gruba girer. Mezenkimal kok hiicreler
osteoblastlara, kikirdak hiicrelerine, yag hiicrelerine, sinir hiicrelerine, kas
hiicrelerine doniisebilirler. Hematopoetik hiicreler myeloid hiicreler, eritrositler,

lenfositler gibi tiim kan hiicrelerini olusturabilirler.

4. Oligopotent Hiicreler: Bulundugu dokuda birkag¢ hiicre grubunu olusturabilen kok
hiicrelerdir. Myeloid ve lenfoid hiicrelere doniisebilen myeloid ve lenfoid progenitor

hiicreler bu gruba ornektir.
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5. Unipotent Hiicreler: Sadece tek bir hiicre serisine doniisebilen kendini yenileme
Ozelligine sahip genellikle bulundugu dokudaki hasari1 diizeltmekle gorevli kok
hiicrelerdir. Ornegin kas dokusundaki kok hiicreler olgun kas hiicrelerine

farklilasirlar.

Glinlimiizde kok hiicrelerin farklilagsmasmin kontrolii {izerinde durulmaktadir. In
vitro ortamda, farklilasma uygun fiziksel ve kimyasal kosullarini saglayacak kiiltiir

ortaminin olusturulmasi veya genetik programin degistirilmesi ile saglanabilir.(25,26,27)
Gelisim Donemlerine Gore Kok Hiicreler:

1. Embriyonik Kok Hiicreler: Blastokist asamasinda izole edilirler. Pluripotent
hiicrelerdir. Embriyolojik kok hiicrelerin izolasyonu sonrasi ortamda uygun destek

hiicreleri , biiyiime faktorleri varliginda farklilasmaya yonlenmektedir.

2. Indiiklenmis Pluripotent K&k Hiicreler: Somatik hiicrelere transkripsiyon faktérleri
(Oct %, S0102, KIf-4, c-Myc,Yamanak faktorleri, OSKM faktorleri) ile yeniden
programlanmasi (re-programming) sonucu elde edilen hiicrelerdir. Embriyonik kok

hiicreler ile ayn1 6zelliklere sahiptirler.

3. Somatik K&k Hiicreler: Organizamda dokularda bulunan kendini yenileyebilme ve
oncli hiicrelere farklilasabilme yetenegine sahip multipotent kok hiicrelerdir
(hematopoetik hiicreler, mezenkimal hiicreler gibi). Oncii hiicreler kismen
farklilasmis hiicrelerdir ve kendilerine yenileyemezler. Embriyonik kok hiicre eldesi
ve etik sorunlardan dolay1 yetiskin tip kok hiicre izolasyonu klinikte 6nemli bir yer

tutmaktadir (27,30).
2.4.1.Mezenkimal Kok Hiicreler

MKH’ler ilk kez 1966 yilinda Fridenstein ve Petrakova tarafindan tanimlanmistir.
Fridenstein kemik iligi kiltiiriinde fibroblast morfolojisinde hiicre kolonileri oldugunu

bunlarin kemik ve yag hiicrelerine farklilagma yeteneginin oldugunu gostermistir.

Mezenkimal hiicrler ince, uzun fibroblast benzeri bir yapr veya diiz, yass1 iki tip
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morfolojide goriilebilir (26,31). MKH’ler icin pozitif yiizey belirtecleri CD44, CD71,
CD90, CD29, CD105; negative yiizey belirtecleri ise CD 34, CD45, CD104, CD106’dur.
Yiizey belirtegleri , hiicreler yiizey antikorlari ile isaretlendikten sonra flow sitometri
cihazinda (FACS) ile tespit edilebilir ya da immunhistokimyasal boya ile boyanarak

immunefloresan mikroskop altinda incelenebilir.

MKH’ler kemik iligi, adipoz doku, plasenta, iskelet kasi, beyin, sa¢ follikiili, kornea,

retina, pancreas, karaciger, amniyotik sividan elde edilebilmektedir.

Mezenkimal kok hiicreler deksametazon, askorbik asit ve B-gliserofosfat varliginda
kemik hiicrelerine, amfoterisinOb varliginda kas hiicrelerine, deksametazon, insulin ve
indometasin varliginda yag hiicrelerine, TGF-B varliginda kikirdak doku hiicrelerine,

izobiitilmetilksantin ve dibiitilsiklikamp varliginda néron benzeri hiicrelere farklilasirlar (26-

29).

MKH lerin parakrin etkileri

Parakrin etki sinyal molekiiliiniin salgilandigi hiicrenin ¢evresindeki mikro ¢evreye
etki etmesidir. MKH’ler ¢ok sayida sitokin (ILO 6,7,8,2,3,14,15, ..), hiicre dis1 protein,
enzim salgilayabilmektedir. Diisiik immiinojeniteye ve immune baskilayic1 (lenfosit
proliferasyonunu engellerler) 6zellige sahiptir. Yapilan ¢alismalar mezenkimal kok
hiicrelerin hasarli dokuda salgiladiklar1 faktorlerle doku iyilesmesini arttiric1 etkileri
olduklar gésterilmistir. Ornegin akut miyokard infarktiisii gecirmis farelere insan MKH” leri
verildiginde enjeksiyondan 3 hafta sonra donér hiicreler goriilmemesine ragmen, myokard
fonksiyonlarinda iyilesmeler goriilmistiir. Bu etki timor hiicrelerinin de progresyonunu

arttiran hiicre nisi meydana getirebilmektedir(26,27,28).

2.4.2. Adiposit Doku Kaynakhh Mezenkimal Kok Hiicreleri

Yag dokusu ( adipoz doku) doku miihendisligi ve rejeneratif tip icin zengin ve
ulasilabilir bir mutipotent yetiskin kok hiicre rezervi sunmaktadir. Kok hiicresi kendini
yenileme Ozelligine sahip, bir¢ok hiicre serisine farklilagsabilen ve matur diferansiye
hiicrelere dontisebilen hiicrelerdir. Rejeneratif tip i¢in kullanilacak bir kok hiicre fazla
miktarda bulunabilen, multiple hiicre serisine yonelebilen , giivenli ve etkili sekilde otolog
veya allogenik olarak aliciya nakledilebilmelidir. Yetiskin kok hiicreler totipotent hiicreler

olmasa da genis diferansiyasyon potansiyeline sahiptirler.Ancak embriyonik hiicreler kiyasla
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gelisim potansiyalleri sinirlandirilmistir. Yetiskin mezenkimal kok hiicreler kemik iligi veya
yag dokusundan elde edilebilirler. Farklilagma sitokinler veya kimyasallar ile
yonlendirilebilir. Wang ve arkadaslart MKH’lerinden doku hasar1 olan bolgede biiyiime
faktorii sekrotomlar1 salinarak rejeneratif mikrogevre olusturduklarini gostermislerdir
(27,28,29). Klinik uygulamada kemik iligi mezemkimal kok hiicreler i¢in daha ¢ok
kullanilan bir kaynak olsa da yag dokusu da dénemli bir kok hiicre rezervidir. Ozellikle
minimal invaziv tekniklerle ¢ok sayida hiicre temin edilebilme imkani saglar. Artan obezite
ile birlikte artan liposuction materyalleri bunlarin teropatik islemlerde kullanilmak tizere

depolanmasina dair tartigmalar1 baglatmstir.

Yag dokusu kokenli kok hiicrelerin izolasyonu ilk olarak 1960 larda Rodbell ve
arkadaslar1 tarafindan gerceklestirildi (26,29). Siganlarin yag yastik¢iklar: pargalanip, kan
elemanlar uzaklastirildiktan sonra doku fragmanlari kollajenaz enzimi pargalandi. Santifiij
edilen materyalde pelet kismi toplanarak stromal vaskiiler fraksiyon elde edildi (30-39).
Elde edilen fraksiyondaki hiicre poplasyonu heterojendi. Icerisinde kan hiicreleri,
fibrobalstlar, perisitler, endotel hiicreleri, pre-adiposit hiicreler vardi. Izolasyonun son
asamasinda hiicre kiiltlirii yapilarak plastik kaba tutunmus olan pre-adipositler toplanildi.
Yapilan calismalar SVF’daki hiicrelerin canlilig1 acisindan liposuction ve doku enzimatik

ayrigtirma yontemleri arasinda fark olmadigin1 gostermektedir (40,41).

2.4.3. Doku Miihendisligi

Doku miihendisligi ilk olarak 1987°de California Universitesi’ nde Dr. Y.C. Fung
tarafindan NSF (National Science Foundation) toplantisinda dile getirilmis; 1993 yilinda ise
Langer ve Vacanti tarafindan tanimlanmistir (42,43). Bu tanima gore doku miihendisligi
kaybedilmis ya da hasarli dokularin islevlerini yerine getiren, destek olan, yeniden
modellemeyi hedefleyen biyolojik sistemleri ya da yapay dokulari gelistiren disiplinler arasi

bir uygulama alanidir.

Transplantasyonun uygun verici bulunamamasi, alicida immiin reaksiyon olusmast,
etik sorunlar gibi problemlerinden 6tiirii doku miihendisligi ve rejeneratif tip her gecen giin

onemini kazanmaktadir. Doku miihendisligi ile ilgili li¢ temel unsur ileri siiriilmektedir.
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1- Calismanin amcina uygun se¢ilen ekilecek hiicreler
2-Doku uyarici biiyiime faktorleri, sitokinleri gibi sinyal molekiilleri

3-Uygulama igin elverisli ve ti¢ boyutlu kiiltiir ortami saglayan yapi iskeleleri (scaffold)(44).

Doku miihendisligi izole edilmis hiicrelerin (genellikle kok hiicreler) in vitro
sartlarda {ic boyutlu yapi iskeletleri ilizerine ekilmesini daha sonra 6zel sartlar altinda
yeniden farklilastirilarak ¢ogaltilmasini ve olusan dogal dokuya benzer yeni hibrit yapilarin

geri nakledilmesini amaglar (42).

18



3.GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu’nun projeyi
degerlendirmesi ve calismaya izin vermesi iizerine calisma baslatildi. Deneyler Istanbul
Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Laboratuvar Hayvanlari Bilimi
Anabilim Dali Laboratuvari’nda gerceklestirildi. Deney hayvanlar1 Istanbul Universitesi

Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii’nden temin edildi.

Calismada toplam 32 adet Wistar-Albino cinsi, 8-10 haftalik , 200-250 gr, erkek siganlar
kullanildi. Grup 1’de 8 sigan, grup 2 ‘de 12 sigan, grup 3’te 12 sigan olmak iizere 3 deney
grubu olusturuldu. Tiim gruplara laparotomi yapilarak insizyonel herni modeli olusturuldu.
Ikinci gruba ayni giin igerisinde, {iciincii gruba 2 hafta sonra inguinal bélgeden alinan

lipektomi materyalinden hazirlanan serum vaskuler fraksiyon defekt kenarlarina enjekte
edildi.

Grup 1 (n=8): Cerrahi islem 6ncesi 10 mg/ kg ksilazin hidroklorid (Rompun, Bayer inc)
ardindan 80 mg/kg ketamine hidrokloriir (Ketalar, Pfizer inc) intraperitoneal olarak
verilerek genel anestezi saglandi. Siganlarin karin bolgeleri elektrikli tiras makinesi ile tirag
edildi. Siganlar supine pozisyonda olacak sekilde flaster ile dort ekstremiteden cerrahi
masaya tespit edildi. Povidon iyot ve steril ortii ile sterilite saglandiktan sonra karin fasyasi
tizerinde 4 cm median insizyon yapildi. 2 ser cm kaudal ve kranialine 3-0 PDS ile suturler
konularak insizyonel herni modeli olusturuldu. Bu gruba lipektomi materyalinden elde
edilen serum vaskuler fraksiyonu uygulanmadi. 4 hafta sonra insizyon boyutlar1 ve fasya
defektindeki iyilesme derecesini incelemek i¢in defekti i¢cine alan 5x5 cm fasya ¢ikartildi.
Daha sonra genel anestezi altinda intraperitoneal 30 mg/kg sodyum pentothal uygulanarak

sakrifikasyon islemi yapildi. Alinan doku 6rnegi formaldehit solusyon igerisine konularak
fikse edildi.

Grup 2 (n=12): Cerrahi islem 6ncesi 10 mg/ kg ksilazin hidroklorid (Rompun, Bayer inc)
ardindan 80 mg/kg ketamine hidrokloriir (Ketalar, Pfizer inc) intraperitoneal olarak
verilerek genel anestezi saglandi. Sigcanlarin karin bolgeleri elektrikli tiras makinesi ile tiras
edildi. Sicanlar supine pozisyonda olacak sekilde flaster ile dort ekstremiteden cerrahi
masaya tespit edildi. Povidon iyot ve steril ortii ile sterilite saglandiktan sonra karin fasyasi

tizerinde 4 cm median insizyon yapildi. 2’ ser cm kaudal ve kranialine 3-0 PDS ile suturler
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konularak insizyonel herni modeli olusturuldu. Siganin her iki inguinal bolgesinden alinan
2x2 c¢cm boyutunda lipektomi materyalinde no:15 scalpel ve stevens makasi yardimiyla
20x20mm biiytikligiinde stripe olusturuldu . Materyal 15 ml’lik konik santrifiij tiiplerine
aktarilip 3 kez 5 dakika PBS (Phosphate buffered saline) ile yikanip siispansiyon haline
getirildi. Siispansiyona %0,15 tip 1 kollajenaz eklenerek 37°C’ de 30 dk calkalamali su
banyosunda inkiibe edildi. Orege %20 FBS (Fetal Bovine Serum) ve %1 antibiyotik
(ABAM) ihtiva eden DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium) eklenildi ve santrifiij
asamasini takiben hiicre pelleti elde edildi. 100 um hiicre siizgecinden gecirildikten olusan
fraksiyonun yaris1 flow sitometrik sayim ve kiiltiirii i¢in ayrildi. Geride kalan serum vaskuler

fraksiyon PBS igerisinde defekt olusturulan transvers fasya kenarlarina enjekte edildi.

4 hafta sonra insizyon boyutlar1 ve fasya defektindeki iyilesme derecesini incelemek i¢in
defekti i¢ine alan 5X5 cm fasya ¢ikartildi. Daha sonra genel anestezi altinda intraperitoneal
30 mg/kg sodyum pentothal uygulanarak sakrifikasyon islemi yapildi. Alinan doku 6rnegi

formaldehit solusyon icerisine konularak fikse edildi.

Grup 3 (n=12): Cerrahi islem 6ncesi 10 mg/ kg ksilazin hidroklorid (Rompun, Bayer inc)
ardindan 80 mg/kg ketamine hidrokloriir (Ketalar, Pfizer inc) intraperitoneal olarak
verilerek genel anestezi saglandi. Siganlarin karin bolgeleri elektrikli tiras makinesi ile tiras
edildi. Siganlar supine pozisyonda olacak sekilde flaster ile dort ekstremiteden cerrahi
masaya tespit edildi. Povidon iyot ve steril ortii ile sterilite saglandiktan sonra karin fasyasi
tizerinde 4 cm median insizyon yapildi. 2 ser cm kaudal ve kranialine 3-0 PDS ile suturler
konularak insizyonel herni modeli olusturuldu. 10 giin sonar fitik kesesi olgunlastiktan sonra
sicanlara genel anestezi uygulandi. Sicanin her iki inguinal bolgesinden alinan 2x2 cm
boyutunda lipektomi materyalinde no:15 scalpel ve stevens makasi yardimiyla 20x20mm
biiyiikliigiinde stripe olusturuldu . Materyal 15 ml’lik konik santrifiij tiiplerine aktarilip 3 kez
5 dakika PBS (Phosphate buffered saline) ile yikanip siispansiyon haline getirildi.
Siispansiyona %0,15 tip | kollajenaz eklenerek 37°C’ de 30 dk galkalamali su banyosunda
inkiibe edildi. Ornege %20 FBS (Fetal Bovine Serum) ve %1 antibiyotik (ABAM) ihtiva
eden DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium) eklenildi ve santrifiij asamasini takiben
hiicre pelleti elde edildi. 100 pm hiicre siizgecinden gegirildikten olusan fraksiyonun yarisi
flow sitometrik sayim ve kiiltiirii i¢in ayrildi. Geride kalan serum vaskuler fraksiyon PBS
igerisinde defekt olusturulan transvers fasya kenarlarina enjekte edildi. 4 hafta sonra

insizyon boyutlar1 ve fasya defektindeki iyilesme derecesini incelemek i¢in defekti icine
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alan 5x5 cm fasya ¢ikartildi. Daha sonra genel anestezi altinda intraperitoneal 30 mg/kg
sodyum pentothal uygulanarak sakrifikasyon islemi yapildi. Alinan doku 6rnegi formaldehit

solusyon igerisine konularak fikse edildi.

Grup 2 ve 3’iin amaci serum vaskiiler fraksiyonun insizyonel herni modellerinde iki
hafta olgunlagsmaya birakilmis : kronikve birakilmamis : akut yara iyilesmesinde fark olup
olmadigi gormek; Grup 1 (kontrol) ile ADKKH’lerin yara iyilesmesine etkisini

karsilastirmaktir.

Grup 1 (Kontrol Grubu) disinda tiim siganlarin inguinal bolgelerinden adipoz doku
alinarak serum vaskuler fraksiyonu elde edildi. Grup 3’iin MKH sayim1 ve 10 giinliik hiicre
kiiltiiri ardindan sayim yapilarak adipoz dokudan izole edilen kok hiicreler in vitro ortamda
da cogaltildi. Insizyonel herni modeline enjekte edilen serum vaskuler fraksiyondaki

MKH’ler enjeksiyon 6ncesi yiizey belirteci ile isaretlenip flow sitometride sayildi.

Doku 6rnekleri alinmadan fitik bolgesi makroskopik olarak degerlenidirlip defektin agik
ya da kapali olup olmadigia bakildi. Doku &rnekleri fikse edildikten sonra histopatolojik
olarak incelendi. Defekt boyutlari, iyilesme alaninda kapiller dansite, fibroz gradient,
adipoz/bag dokusu orani, yapisal distorsiyon, graniilasyon dokusu, kollagen organizasyonu,

hiicre dagilimi histopatolojik agidan degerlendirildi.
3.1.Deney Hayvanlarimin Bakim

Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Laboratuvar
Hayvanlar1 Bilimi Anabilim Dali’ndan temin edildi. Tiim siganlara Standart 1s1 ve nem
kosulunda, 3 saat aydinlik, 3 saat karanlik ortamda, ad libitum seklinde yem ve su takviyesi
yapildi. Disi hayvanlarin strojen siklusu yara iyilesmesini etkileyebileceginden tiim deney
hayvanlar erkek olarak secildi. Operasyon sonrasi analjezi i¢in tiim hayvanlara tek doz cilt
alt1 Fentanil (Sufenta 5 mcg, Janssen Cilag inc.) 0,02 mg/kg yapildi. Operasyon sirasinda
hipotermiyi 6nlemek igin sicak su torbasi cerrahi alanin etrafina yerlestirildi. Yara yeri
enfeksiyonu ve otokanibalizasyonu 6nlemek igin post-operatif 1 ve 2. giinlerde povidon iyot
ile insizyon yeri temizlendi. Kanibalizasyonu 6nlemek igin hayvanlar tek bireylik kafeslerde
barmdirildi. Calisma sonrasi tiim hayvanlar genel anestezi altinda intraperitoneal 30 mg/kg

sodyum pentothal uygulanarak sakrifiye edildi.
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3.2.Deneyde Kullanilan Malzemeler

Tablo-3 Deneyde kullanilan sarf malzemeler

o Stevens makas o 100 mikron hiicre siizgeci
o Adson penset o Insiilin enjektorii

. Portegu . Biiyiik steril plastik kap
. Bisturi no 15 . Kiigiik steril plastik kap
. Bistiiri sap1 no 3 . Steril spang

. Rapid vicryl 3-0, keskin igneli . Steril delikli 6rtii

. PDS 4-0, yuvalak igneli . Steril kalem- cetvel

. Cam petri kab1 . Tirag makinesi

. Fancon tiipii 15 ve 50 cc . Santrifiij cihazi

o Steril pipet plastik o 25 cm? filtreli filtreli

. Steril pipet cam . Sicak su torbast

Tablo-4 Deneyde kullanilan enzimler

Katolog No  Kimyasal Maddeler

203105 FITC anti-rat CD45, 100 ug Biolegend
202526 APC anti-rat CD90/mouse CD90.1 (Thy-1.1), 100 ug Biolegend
103107 PE anti-mouse/rat CD29, 50 ug Biolegend
P04003590 DPMEM, 500ml  Pan Biotech
P0803300 MEM esensiyal aminoasit, 100ml Pan Biotech
TRP33309 Tripan EDTA, Pan Biotech
5240062 ABAM, Thermo Fisher Scientific
17018029 Collagenase, Type I, powder 500 mg Thermo Fisher
41966029 DMEM, high glucose, pyruvate 500 ml Thermo Fisher
10500056 FBS heat ianct. S.American (CE) 100 ml Thermo Fisher
AMO9625 10x PBS Buffer, pH 7.4 1000 ml each Thermo Fisher
1514032

Penicillin- Streptomycin (10,000 U/ml) 100 ml Thermo Fisher
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Tablo-5 Deneyde kullanilan anestezik ve antiseptik ajanlar

Farmokollojik ajan Uygulama Yolu Uygulama Dozu
Ketamin hidrokloriir (Ketalar, | Intraperitoneal 80 mg/kg

Pfizer Pharma, GMBH

Germany)

(Rompun, Bayer inc)

Fentanil (Sufenta 5 mcg, Subkutan 0,02 mg/kg
Janssen Cilag inc.)
Sodyum penthotal (Penthotal Intraperitoneal 30 mg/kg
Sodium 0,5 g, Abbott
Povidon iyot (Batikon) )

Haricen

3.3.Cerrahi Hazirhk

10 mg/ kg ksilazin hidroklorid (Rompun, Bayer inc) , 80 mg/kg ketamine hidrokloriir
(Ketalar, Pfizer inc) intraperitoneal olarak verilerek genel anestezi saglandi. Siganlarin karin
bolgeleri elektrikli tirags makinesi ile tiras edildi. Sicanlar supine pozisyonda olacak sekilde
flaster ile dort ekstremiteden cerrahi masaya tespit edildi. Povidon iyot ile boyandiktan sonra

delikli steril ortii ile ortiilerek sterillte saglandi.
3.4.Lipektomi Islemi

Inguinal yag yastik¢iklarma ulasabilmek i¢in Grup 2 ‘de ayni islem sirasinda insziyonel
herni modeli olusturulacag i¢in karin bolgesine ters Y ; Grup 3’te inguinal bolgeye eliptik
insizyon yapildi. Cilt alt1 doku diseke edilerek yag yastik¢iklarina ulagildi. Her sigandan iki

adet yaklagik 2x2 cm adipoz doku eksize edilerek steril cam petri kaplarina alindu.
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Resim 1-2: Ters Y insizyonu, inguinal bolgeden lipektomi islemi
3.5.Insizyonel Herni Modeli Olusturulmasi

Karin fasyasi ilizerinde 4 cm median insizyon yapildi. 2’ ser cm kaudal ve kranialine 3-0
PDS ile suturler konularak insizyonel herni modeli olusturuldu. Grup 3’te 2 hafta beklenerek

fitik bolgesinin olgunlasmasi beklenildi.

Resim 3-4: Insizyonel herni modelinin olusturulmasi
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3.6.MKH Elde Edilmesi

Cam petri kaplarina alinan adipoz dokulaz steril kabinde stevens doku makasi ve no:15
scalpel ile mekanik olarak parcalandi. Pargalandiktan sonra 50 cc konik tiiplere alindi. Esit
miktar PBS ile 3 yikanarak kan elemanlari ve fibréz doku pargalari uzaklastirildi.Her
yikamada 400G 10 dk santrifiij edildi. Siispansiyona %0,15 tip 1 kollajenaz eklenerek 37°C’
de 30 dk calkalamali su banyosunda inkiibe edildi. Siispansiyona esit miktarda %?20 FBS
(Fetal Bovine Serum), %1 antibiyotik (ABAM), DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle
Medium) igeren kontrol medium eklenildi ve 10 dk beklenildi. Ardindan 600G 10 dk
santrifiij edildi. Olusan pellet tekrar 50 cc konik tiipe alindi. PBS ile siispansiyon haline
getirilerek 100 pum hiicre siizgecinden gegirildi. Pelletler 5 cc cam tiiplerde toplanildi. Kiiltiir
ve flow stiometri cihazinda sayim i¢in yarist bagka bir tiipe aktarildi. Tiiplerdeki MKH’ler

PBS eklenerek siispansiyon halinde insulin enjektorlerine c¢ekildi.

Resim 5-6:Adipoz dokunun mekanik pargalanmasi ve stispansiyon haline getirilmesi
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Resim 7-8: Siispansiyonun hiicre siizgecinden gegirilmesi , serum vaskiiler fraksiyon eldesi

3.7.ADKKH iceren PBS’lerin insizyon Hattina Enjeksiyonu

Grup 2’de MKH siispansiyonu insizyonel herni modeli olusturuldugu giin defekt

kenarlarina enjekte edildi. Ve cilt 4-0 rapid vicryl ile suture edildi.

Grup 3’te ise Insizyonel herni modeli olusturulduktan 2 hafta sonra inguinal bolgeden
MKH siispansiyonu hazirlanarak ayni giin igerisinde olgunlagsmis olan defect kenarlarina

enjekt edildi. Ardindan cilt insizyonu 4-0 rapid vicryl ile suture edildi.
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Resim 9: MKH siispansiyonunun fitik kenarlarina enjeksiyonu

3.8.Flow Sitometrik Analiz ile Mezenkimal Kok Hiicre Oranlarinin Belirlenmesi

Adipoz dokudan elde edilen mezenkimal kok hiicreler rat anti CD45-FITC, rat anti
CD90-APC ve rat anti CD29-PE monoklonal antikorlartyla 30 dakika karanlikta oda
isisinda  inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi baglanmayan antikorlarin uzaklastirilmasi
amaciyla Ornekler bir kez % 2 FBS igeren PBS ile yikandi. Yikama asamasi sonrasi

ornekler BDFACSAria Il cihazinda analiz edildi.

3.9.MKH’leri Kiiltire Alinmas1 ve Pasaj Islemi Sonrasi Flow Sitometrik Analiz ile

Mezenkimal Kok Hiicre Oranlarimin Belirlenmesi

Adipdéz dokudan elde edilen hiicre siispansiyonu DMEM+ %20 FBS+%1 ABAM+ 2
mM L-glutamine igeren mediumda 37°C de %5 CO> ortaminda 25 cm? flasklarda kiiltiire
alindi. Kiiltiir flaskinda hiicrelerin bir giinliik inkiibasyonunu takiben yapismayan hiicreler
ortamdan uzaklastirildi. Yapisan hiicre siispansiyonunun DMEM mediumunda kiiltiirlerine
devam edildi. Kiiltiir flaskina yapisarak cogalan mezenkimal kok hiicreler tek tabaka
olusturduklarinda pasajlama islemine gegildi. Pasaj islemi icin tek tabaka olarak cogalan
mezenkimal kok hiicreler flask yiizeyinden 0.25% (w/v) Tripsin- 0.53 mM EDTA soliisyonu
ile kaldirilarak ve fetal sigir serumu ihtiva eden DMEM/F-12 ve PBS (pH=7.4) soliisyonu

27



ile ytkama asamalarini takiben uygun miktardaki yeni hiicre siispansiyonu 25 cm? flasklara
aktarildi ve 37°C %S5 COz2’li etiivde inkiibe edildi. Pasaj islemi 10 giin boyunca 48 saatte bir

tekrarlanildi.

Adip6z doku kaynakli mezenkimak kok hiicrelerin karakterizasyonlari igin pasaj
sonrasli elde edilen mezenkimal kok hiicreler rat anti CD45-FITC, rat anti CD90-APC ve rat
anti CD29-PE monoklonal antikorlariyla 30 dakika karanlikta oda 1sisinda inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonras1 baglanmayan antikorlarin uzaklastirilmas: amaciyla ornekler bir kez %
2 FBS iceren PBS ile yikandi. Yikama asamasi sonrast drnekler BDFACSAria II cihazinda

analiz edildi.
3.10.Histopatolojik Degerlendirme

Grup 1’deki siganlardan insizyonel herni modeli olusturulduktan 4 hafta sonra ; Grup
2 ve 3’teki siganlarda ise MKH siispansiyonu enjeksiyonunu takiben 4 hafta sonra 10 mg/ kg
ksilazin hidroklorid ardindan 80 mg/kg ketamine hidrokloriir intraperitoneal olarak
verilerek genel anestezi saglandi. Insizyon boyutlar1 ve fasya defektindeki iyilesme
derecesini incelemek icin defekti i¢ine alan 5X5 cm fasya c¢ikartildi. Daha sonra genel
anestezi altinda intraperitoneal 30 mg/kg sodyum pentothal uygulanarak sakrifikasyon
islemi yapildi. Alinan doku ornegi %10 formaldehit solusyon icerisine konuldu. Istanbul
Universitesi- Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji ABD labarotuvarinda 48 saat
%10 formaldehit solusyonu igerisinde oda sicakliginda bekletildi. Fiksasyon islemi sonrasi
defekt alan1 makroskopik olarak degerlendirildi. Yiizey Olclimleri yapildiktan sonra
materyaller parafin bloklara gémiildii. Tim materyallerden defekt kenarlarini kapsayacak
sekilde multiple (6 fragman) ornekler alindi. 3 um kesitler hazirlanarak Hematoksilen- Eozin
(H&E) ve Masson Trikrom ile boyandi. 40 ve 400 lik biiyiitme ile yeni olusan kapillerler,
dokunun yapisal distorsiyonu, graniilasyonu derecesi, fibrozis miktari, kollagen
organizasyon tipi, adiposit ve bag dokusu arasindaki oran, inflamatuar hiicre
organizasyonunun orani degerlendirildi. Adiposit/bag dokusu yiizde oram ile diger tiim
parametreler yok(0), hafif (1), orta (2); ¢cok (3) seklinde derecelendirilerek degerlendirildi.
Kapiller dansite 20um capindan kiigiik kapillerler hot spot alanda sayilarak belirlendi.
Kapiller sayis1 sekizin iizerinde 3 puan; bes ila sekiz kapiller olmasi halinde 2 puan; besin
altinda olmasi halinde bir puan; hi¢ olmamasi halinde ise sifir puan verildi. Goriintiiler

Olympus Gx71 model mikroskop ile degerlendirildi.
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3.11.istatiksel Analiz

Alinan karin 6n duvart kesitlerinde fasya defektinin makroskopik boyutlari, defektin
tamamen ac¢ik ya da kapali oldugu, iyilesme alanindaki yeni olusan kapillerler, dokunun
yapisal distorsiyonu, graniilasyonu derecesi, fibrozis miktari, kollagen organizasyon tipi,
adiposit ve bag dokusu arasindaki oran, inflamatuar hiicre organizasyonunun orani gruplar

arasinda karsilastirildi.

Calismadan sonra elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildi. Analizlerde
SPSS 22.0 programi kullanildi. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin
dagilimi1 Kolmogorov Simirnov test ile dlgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-
Whitney U test kullanildi. Tespit edilen p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare test, Ki-kare test kosullari

saglanmadiginda Fischer test kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismada toplam 32 adet Wistar-Albino cinsi, 8-10 haftalik , 200-250 gr, erkek
sicanlar kullanildi. Grup 1 ( n=8), grup 2 (n=12) ve grup 3 (n=12) olmak tiizere 3 deney
grubu olusturuldu. Grup 2’de iki sigan ve grup 3’te bir sigan takipleri sirasinda ex oldugu
icin calisma dis1 birakildi.

4.1.Adipoz Doku Kaynakh Kok Hiicrelerin Kiiltiir Oncesi ve Sonrasi Flow Sitometrik
Analizi

Resim 10: Lipektomi materyalinden hazirlanan serum vaskiiler fraksiyonun 0.giin mikrofotografi
Siyah oklar: igsi mezenkimal kok hiicreler

Resim 11: Kiiltiir flaskina alinan mezenkimal kok hiicrelerinin mikrofotografi (1.giin)
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Resim 12-14: 10 giinliik pasajlama
islemi siiresince ¢ogalan
mezenkimal kok hiicrelerin
mikrofotograflart

Adip6z dokudan elde edilen hiicre silispansiyonu ratlara enjekte edilmeden 6nce 1 ml
orneklenerek elde edilen fraksiyonda kok hiicre olup olmadigimi teyit etmek igin
stispansiyon rat anti CD45-FITC, rat anti CD90-APC ve rat anti CD29-PE monoklonal
antikorlartyla 30 dk inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi yapilan flow sitometrik analizde
CD29+ hiicrelerin oran1 % 68,28; CD90 pozitif hiicrelerin orant % 53,69; CD29+90-
hiicrelerin oran1 % 19,26; CD29-90+ hiicrelerin oran1t %4,35; CD29+90+ hiicrelerin orani
%49,02 olarak saptandi. Daha sonra hiicre siispansiyonu kiiltiir flaskina alinarak 10 giin
boyunca pasajlama yapildi. Pasajlama sonrasi ¢ogalan mezenkimal hiicreler rat anti CD45-
FITC, rat anti CD90-APC ve rat anti CD29-PE monoklonal antikorlariyla isaretlenerek
tekrar flow sitometrik analiz yapildi. CD29+ hiicrelerin oran1 % 98; CD90 pozitif hiicrelerin
orant % 32,17; CD29+90- hiicrelerin oran1 % 66,88; CD29-90+ hiicrelerin oran1 %1,12; CD
29+90+ hiicrelerin oram1 %31,74 olarak saptandi. CD29 ve CD90 ekspresyonunun artmis
oldugu goriildii.
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Grafik 2-3-4: Kiiltiir Oncesi Adiposit Doku Kaynakh Mezenkimal Kok Hiicrelerinin Flow

Sitometrik Analizi
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4.2.Defekt Acikhiginin Makroskopik Degerlendirilmesi

Grup I’de %75 defekt acik; grup II’de defektin periton ile kapalilig1 %80, grup III’de

%81.8 goriilmiistiir.

Tablo-6 Defekt Alaninin Makroskopik Degerlendirilmesi

Grup | Grupl Grup
| Il
Orttss/  n-% Medyan  Ortts.s/ n-% Medyan  Ortts.s/ n-% Medyan
Acik 6 75.0% 2 20.0% 2 18.2%
Kapali 2 25.0% 8 80.0% 9 81.8%
100%
0,
100% 80%
60%
509
% 40%
20%
00% .
Acik Kapal 00%
Acik Kapal
Acik/Kapal
cik/Kap Acik/Kapal
B Grup | Grup Il B Grup | Grup Il
100%
80%
60%
40%
20%
00%
Acik Kapali
Acik/Kapah
B Grupll ®mGruplll

Grafik 6-7-8: Defekt A¢ikligi
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Defekt agikligr agisindan gruplar karsilagtirildiginda Grup I’ de, grup II’ ye oranla
anlaml (p=0.02) olarak yiiksek saptandi. Grup I de defekt agikligi, grup III de defekt
kapaliligi oran1 anlamli (p =0.031) olarak yiiksek saptandi. Grup Il ve grup Il de defektlerin
acik kapalilikk orani anlamli (p=0.916) farklilik gostermemistir. ADKKH kullanilan
gruplarda defekt alanlarinin istatistiksel olarak anlamli olmasi1 kok hiicrelerin epitelizasyon

ve periton formasyonunu arttirici etkisine bagli oldugu diisiinilmiistiir.

4.3.Fitik Iyilesmesinin Histopatolojik Olarak Degerlendirilmesi

Gruplardaki histopatolojik degisiklikler, gruplarda bakilan graniilasyon, kapiller
dansite, fibrozis, kollajen dagilimi, yapisal distorsiyon, adiposit/bag dokusu orani,
inflamatuvar hiicre oranlar1 tablo 5-7 de gosterilmektedir. Yapilan kesitlerde gruplara ait

goriintiiler resim 4-11" de gosterilmistir.

Denek | Graniilasyon | Kapiller | Fibrozis Yapisal inflamatuar | Kollajen | Adiposit /Bag
Dansite Distorsiyon Hiicreler Dagilim
No Dokusu Oram
% %
Z .
o | =
glz|E|%|E
S| S| 8| 3|
Jla|a| 8|8
l_
1 + + ++ + + 70 30
2 ++ ++ + +++ + + + +
: : 20 80
3 + + ++ + + |+ |+ | +
e 40 60
4 +++ ++ + +++ + |+ |+ +
60 40
+
5 ++ + ++ ++ + |+ |+ | +
R 50 50
+++ ++ ++ ++ + |+ |+ +
6 60 40
+ |+
7 +++ + ++ + + |+ |+ | + 60 40
8 + + ++ + + |+ +
e 50 50

Tablo-7 Grup I’de meydana gelen histopatolojik degisiklikler
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Denek | Graniilasyon Kapil!er Fibrozis Yapisal inflamatuar Kollajen | Adiposit /Bag
No Dansite Distorsiyon Hiicreler Dagilim Dokusu Oram
- % %
%)
: o o a| a
1 ++ + ++ + + + -+ 40 60
2 ++ + + + : . - 60 40
3 ++ + 4+ + + + +| o+ 30 70
4 +++ + ++ + + + -+ 50 50
> * + =+ = : + +| + 40 60
6 + + + ++ + + + + 10 90
7 +++ ++ ++ + + | +++ |+ + 80 20
8 ++ ++ ++ + + + +| + 50 50
9 + ++ + ++ + + -+ 20 80
10 ++ + ++ + : i i N 30 70
Tablo -8 Grup II’de meydana gelen histopatolojik degisiklikler
Denek | Graniilasyon | Kapiller | Fibrozis Yapisal inflamatuar Kollajen Adiposit /Bag
No Dansite Distorsiyon Hiicreler Dagihimi Dokusu Oram
- % %
%)
: a| o a2l a
1 + + +++ + + - - + 10 90
2 + ++ + + + + + + 50 50
3 ++ ++ ++ + ++ : - + 40 60
4 +++ + +++ + ++ + + + 40 60
5 ++ +++ + ++ + - +++ + 10 90
6 ++ ++ + ++ + - | 4+ + 30 70
7 + + ++ + + + - + 30 70
8 ++ ++ + + ++ + - + 40 60
9 +++ + ++ + ++ - + + 60 40
10 + + ++ - + + - + 70 30
11 + + +++ + + + - + 20 80

Tablo-9 Grup III’de meydana gelen histopatolojik degisiklikler
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Gruplarda yukarida bahsedilen veriler istatistiksel olarak karsilagtirildiginda;

4.3.1.Graniilasyon (Hiicresellik):Grup I, grup Il ve grup III’ te graniilasyon oranlari

arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.73, p=0.72, p=0.46).

40%
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10%
00%

Yok Hafif  Orta Ylksek

Granilasyon (Hucresellik)

B Grupl ®mGrupll

50%
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00%

wtlilh
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Graniilasyon (Hucresellik)

mGrupl Grup

50%

40%
30%
20%
10%

00%

Yok Hafif

B Grup Il

Yiksek

Grantlasyon (Hucresellik)

B Grup I

Grafi 9-10-11: Graniilasyon Oranlari
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Resim 15: Grup I (kontrol)‘de fitik hattinda olusan grantilasyon dokusu (HEx400)

Resim 16: Grup II’ de fitik kenarinda olusan graniilasyon dokusu (HEx400)
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Resim 17: Grup III te fitik hattinda olusan graniilasyon dokusu (HEx400)
4.3.2.Kapiller Dansite: Grup I, grup II ve grup III’ te kapiller dansite degerlendirmesinde
tim gruplarda hafif diizeyde artis goriliirken; istatstiksel acidan anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0.91, p=0.72, p=0.80).

80% 80%
60% 60%
40% 40%
20% 20%
00% 00%
Hafif Orta Yiiksek Hafif Orta Yiiksek
Kapiller Dansite Kapiller Dansite
B Grupl ®Grupll B Grup | = Gruplll
60%
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40%
30%
20%
10% Grafik 12-13-14:Kapiller
00%
Hafif Orta Yuksek Dansite Oranlart
Kapiller Dansite
B Grupll ®mGruplll
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Resim 18: Grup I’de fitik hatunda olusan kapillerler (HEx400)

Resim 19: Grup II’ de fitik hattinda olusan kapillerler (HEx400)
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Resim 20: Grup IIT” te fitik hattinda olusan kapillerler (HEx400)

4.3.3.Kollajen Organizasyonu: Grup I, grup II ve grup III’ iin kollajen organizasyonlarmin

degerlendirilmesinde anlamli farklilik saptanmamaistir (p=0.73, p=0.63, p=0.89).

B Grupll ®mGruplll
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giik demetler halinde kollajen lifleri (Massonx400)

Resim 21: Grup I’ de fitik hattina da

Resim 22: Grup II'de fitik kenarinda diizgiin dagilimli kollajen lifler (Massonx400)
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Resim 23: Grup IIT’ te fitik hattina diizgiin dagilimli kollajen lifleri (Massonx400)

4.3.4.Fibrozisin Degerlendirilmesi: Grup I, grup II ve grup III’ te yapisal fibrozis

oranlarinin dagilimi agisindan anlamli farklilik gésterilememistir (p=0.73, p=0.96, p=0.75).
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4.3.5.Inflamatuvar Hiicreler: Grup I, grup II ve grup III karsilastirildiginda T lenf oranlari

aasinda anlamli fark goriilmemistir (p=0.168, p=0.26, p=0.75). Grup I de plasma hiicre

orani orta ve yliksek diizeyde grup III’ ten anlamli (p=0.046, p < 0.05) olarak daha yiiksekti.

Bu farklilik kok hiicrelerin inflamatuvar yaniti azaltic1 etkisine bagli olabilecegi gibi; grup

III (6 hafta)’ tin grup I (4 hafta)’ e gore yara iyilesme sahasinin iki hafta daha eski olmasi ile

ilgili oldugu diisiiniilmistiir. Grup Il , grup | ve grup III ile karsilastirildiginda plasma hiicre

oranlar1 arasinda anlamli (p =0.60, p=1) farklilik saptanmamistir. Grup 1, grup II ve grup III

PMNL oranlar1 agisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark

goriilmemistir (p=0.50, p=0.19, p=0.50).

B Grup Il ®mGruplll

80% 80%
60% 60%
40% 40%
20% 20%
00% 00%
Hafif Orta Hafif Orta
T Lenf T Lenf
B Grup!| ™ Grupll W Grup | Grup I
80%
60%
40%
20% .
Grafik 21-22-23:
00%
Hafif Orta T Lenfosit Oranlari
T Lenf

44



80% 60%
50%
60% .
? 40%
40% 30% [
20% 20%
? 10%
00% 00%
Yok Hafif  Orta Ylksek Yok Hafif  Orta Ylksek
Plasma Cell Plasma Cell
®Grup!| = Grupll ®Grup | = Gruplll
80%
60%
40%
20%
00%
Yok  Hafif Orta Yuksek Grafik 24-25-26: Plasma
Plasma Cell Hiicre Oranlar1
EGrupll = Gruplll
60% 60%
50% 50% [
40% 40% [
30% 30% [
20% 20%
10% 10% -!
00% _ 00% =
Yok Hafif  Orta Ylksek Yok Hafif Orta Yiksek
PMNL PMNL
B Grup!l = Grupll B Grup | Grup Il




60%

50%

40%

30%

20%

10%

00%

Yok Hafif  Orta

PMNL

B Grupll ®mGrupll

Yiksek

Grafik27-28-29:PMNL
Oranlari

4.3.6.Yapisal Distorsiyon: Grup | ve grup Il; grup II ve grup III yapisal distorsiyon

acisindan karsilastirildiginda istatistiksel acidan anlamlhi fark saptanmamistir (p=0.16,

p=0.52). Grup I’ de hafif diizeyde yapisal distorsiyon orani grup III’ ten anlamli (p=0.048, p

< 0.05) olarak daha yliksekti. Bu farkliligin grup I 4. haftada; grup III 6. haftasinda olan

yaralardir. Yapisal distorsiyonun daha yogun olmasi iyilesme agisindan

I. grubun daha

erken donemde olmasina ve III. grupta kok hiicrelerin yara yerinin restorasyonunu arttirici

etkisine bagli oldugu diisiinilmiistir.
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4.3.7.Adiposit/Bag Dokusu Orani

Grup |, grup Il ve grup Il adiposit oranlar1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
acidan anlaml farklilik saptanmamustir (p=0.17, p=0.79, p=0.61). Grup I, grup Il ve grup
IIT bag dokusu oranlar1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli farklilik

saptanmamustir (p=0.17, p=0.79, p=0.61).

80
60 v
B Adiposit
40 -
1 Bag Dokusu
20 -
0 1 1 1
Grup | Grup Il Grup Il

Grafik 33: Adiposit/Bag Dokusu Orant

Resim 24: Grup I’ de fitik defektinde adiposit/ bag dokusu dagiliminin goriintiisii (Massonx40)
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Resim 26: Grup III” te fitik defektinde adiposit/ bag dokusu dagiliminin goriintiisii (Massonx40)
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5. TARTISMA

Karin duvart fitiklarinin tedavisi cerrahlar i¢in hala 6nemli bir klinik problem
yaratmaktadir. Laparotomilerden sonra % 10-20 insizyonel fitik gelisme riski mevcut.
Enfeksiyon olmasi durumundan fitik gelisme riski 5 kat artmaktadir. DM; KOAH, obezite,
steroid kullanimi olan yiiksek riskli hastalarda fittk ameliyatlarindan sonra %51 oraninda
insizyonel herni rekurrensi bildirilmistir. Abdominal fitiklarin giincel tedavisinde kullanilan
en yaygin yontem sentetik polimer mesler kullanilarak gerilimiz fitik tamiridir. Meslerin

kullanilmastyla bu oran % 4-5’lere kadar gerilemistir.

Gilintimiizde ideal mes bulunamadig1 gibi mesin yerlestirilecegi en uygun anatomik
katman da heniiz tam olarak belirlenememistir. Kullanilan sentetik materyaller ciddi
komplikasyonlara yol acgabilmektedir. Sitotoksisite ve kronik inflamasyona bagli adezyon,
enterokutan fistiil, intestinal obtruksiyon ve perforasyon, enfeksiyon , insizyonel herni
rekurrensi, kronik agri, immun reaksiyonlara neden olabilmektedirler. Non absorbabl mesler
fazla miktarda kollajen iliretimiyle karakterize fibrozis formasyonuna neden olmaktadir.

Cogu hasta meslerin karin duvarinda olusturdugu sertlikten sikayet eder (24,45,46).

Biz ¢alismamizda adipoz doku kaynakli kok hiicrelerinin insizyonel herni ve akut

olusturulan defektlerde iyilesme tlizerine etkilerini degerlendirmeyi amagladik.

Birgok arastirmaci komplikasyon riskini en aza indirmek i¢in yeni materyal ve teknik
arayigina girmistir.Rejeneratif tip ve doku miihendisligi alanindaki ilerlemelerle kronik
yaralar, karin duvar1 defektleri i¢in natiirel ya da sentetik doku iskeleleri, kok hiicre nakilleri
gerceklestirilmektedir. Naturel materyaller transplante edildigi dokuda doku uyumu ve
rejenerasyonunu daha iyi saglamaktadir. Bu amacla kollajen matrisleri, fasya flepleri, kok
hiicre ekilmis sentetik materyaller kullanilmaktadir (47,48,49,50,51,52,53). Kollajen
matrisleri icin domuz dokular1 (bagirsak submukozasi gibi), kadavra derisi, domuz damar
duvari kullanilabilmektedir. Giinlimiizde doku miihendisligi ile iiretilen bu iiriinler tamamen
absorbe edilen {riinler degildir. Fibroblastlarin kollajen ile birlesmesi igin kilif
olusturmaktadirlar. Boylece olusan neofasya yamanin yerini alacaktir. Yapilan ¢alismalar

ekstraseliiler matris kiliflarinin, dogal dokulardan daha giiglii doku sekilllenmesi ile
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baglantili hizli bir degradasyon yarattigin1 gostermistir. Biolojik kokenli materyallerin
kullanim1 daha az inflamatuvar yanita, artmis anjiyogenezise, azalmis enfeksiyon ve fitik
niiksiinde azalma saglamaktadir (47,52,53). Ancak fistiiloz drenaj iceriklerinin olmasi,
kollajenin dogal niteliklerini bozarak protenin sindirilmesine neden olabilmekte ve doku

iskelelerinin kullanimini sinirlamaktadir (2).

Biyolojik 6zellik kazandirilan kok hiicre implante edilmis greftlerin fitik niiksi
acisindan daha iyi sonuglar verdigi gosterilmistir (54).Y.Zhao ve ark ve Ayele ve ark
yaptiklar1 farkli ¢caligmalarda tavsan derisinden hazirlanmis olan aseliiler biyomateryal ve
izerine mezenkimal hiicre ekilmis dermal biyometaryal ile yapilan fittk tamirlerini
karsilastirmiglar ve aseliiler dokuda fitik niiksli goriirken; mezenkimal kok hiicre kullanilan

grupta fitik niikksti géormemislerdir (53,55).

Kollajen doku iskeleleri domuz, sigir, kadavra dokularindan hazirlanabilmektedir.
Naturel biyomateryallerin daha az inflamatuvar yanit ve enfeksiyona neden oldugu
bilinmektedir. Ancak allojenik hiicreler ve doku matrislerinin enfeksiyonlar icin vektor
olduguna dair calismalar da mevcuttur. Ryusuke Ae ve ark. dura greftlerinin iatrojenik
Cruetzfeldt Jacob Hastaligi’'na neden olduguna dair 154 vakalik ¢alisma yayinlamiglardir
(56). Ancak otolog hiicrelerle hazirlanan materyaller ve kok hiicre nakilleri boyle bir risk

tasimamaktadir.

Yara iyilesme siirecinin en Onemli komponentlerinden birisi hasarli dokuda
anjiogenezis ve vaskulogenezis iliskili mikrovaskiiler agin olusturulmasidir. Mikrovaskiiler
agin restorasyonunda ¢ok sayida sitokin ve biiylime hormonu ekstraseliiler matriks ile iligki
icerisindedir. Hasarli doku gibi hipoksik ortamlarda vaskiiler endotelyal growth faktor A
(VEGF-A) salinimi artarak anjiogenezis indiiklenir. Adiposit kokenli kok hiicrelerin yiiksek
VEGF ve anjiogenik sitokinler tirettikleri gosterilmistir (53,57).Diisiik doku oksijenizasyonu

ayni zamanda artmis enfeksiyon riski ile de iligkilidir (53).

Y.Zhao ve arkadaslar1 tavsan derisinden hazirlanmis olan aseliiler biyomateryal ve
tizerine mezenkimal hiicre ekilmis dermal biyometaryal ile yapilan fitik tamirlerinde kok
hiicre kullanilan grupta kapiller dansitenin anlamli derecede yiiksek oldugunu, bunun da

kullanilan materyallerin alict doku ile biitiinlesmesini arttirdigini vurgulamislardir (53).
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Ayn1 zamanda post-operatif enfeksiyonu riskini azaltarak da yara iyilesmesini arttig
diistiniilmektedir. Nowacki ve arkadaslarmin yaptig1 benzer bir ¢aligmada da kok hiicre

igeren biyomateryallerde de kapiller dansite arttig1 tespit edilmis (45).

M.van ve arkadaglarin calismasinda kok hiicre ekilmis biyomateryalli gruplarinda
kapiller dansitenin anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. Kemik iligi kokenli ve
adipoz doku kokenli mezenkimal hiicre gruplarim1 hipoksik ortamda karsilagtirmiglar ve
hipoksik ortamda ADKKH’lerin KIKKH’ler gore canlilik oranlarinin daha fazla oldugunu
ve hipoksik kosullarda daha fazla VEGF proteini salgiladiklarini gdstermislerdir. Yara
iyilesmesinde adipoz doku kokenli kok hiicrelerin kolay izole edilebilir, hipoksik sartlara
daha dayanikli oldugunu vurgulamiglardir (58,59).Buna karsilik Mestak ve ark. siganlarda
karin duvarn fitikk modeli ¢alismasinda ADKKH kullanilan grup ile yalnizca mes kullanilan
grup arasinda fark gérmemislerdir (60). Biz yaptigimiz ¢alismada ise ii¢ grupta da hafif
diizeyde kapiller dansite goriirken (%58.6) kok hiicre kullanilan ve kullanilmayan gruplar

arasinda anlamli fark saptamadik.

Bizim ¢alismamizda periton formasyonu ADKKH kullanilan grup 2 (%75) ve 3’te
(%81) kontrol grubuna gore %%?25) anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Y.Zhao ve ark.
yaptig1 calismada da mezenkimal kok hiicre kullanilan grupta aseliiler gruba gore periton
formasyonu anlamli derecede yiiksek goriilmiistiir (53). Yine Mestak ve ark.siganlarda karin
duvan fitikk modeli ¢alismasinda ADKKH kullandiklar1 grupta periton rejenerasyonunun
artmis oldugunu vurgulamaktadirlar (60). Kok hiicre kullanilan gruplarda periton
formasyonu artisinin, kok hiicrelerinin epitelizasyonu arttirict etkisine bagli oldugu
diistiniilmiistiir. Bu durum karin duvar1 tamirlerinde barsak adezyonlarii onleyici bir etki

saglayabilir.

Nowacki ve arkadaslarinin yaptig1 acglismada mezenkimal kok hiicre ekilmis
biyomateryal kullanilan grupta artmis anjiogenez ve polypropylen kullanilan kontrol
grubuna gore daha az inflamatuar yanit ve fibroid reaksiyon goriilmistiir (45). Bizim
calismamizda mezenkimal kok hiicre kullanilan alti haftalik grupta kontrol grubuna gore
PMNL anlamli derecede diisiik bulundu. Bu durum koék hiicrelerin inflamasyonu azaltici

etkisine bagli olabilecegi gibi kontrol grubuna gdre yara iyilesmesinde iki hafta eski
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olmasina bagl olabilir. Gruplar arasinda fibroz gradient degerleri agisindan istatistiksel

acidan anlamli fark saptanmamustir.

Zhang ve ark. mezenkimal kok hiicre kullanilarak ve kullanilmadan doku iskeleleri
ile yaptiklar1 inguinal herni tamiri ¢alismasinda; kok hiicre kullanilan gruplarda kollejen
formasyonunun daha fazla ve kollajen diziliminin daha diizenli oldugunu gdstermislerdir
(61). Ancak bizim ¢alisma gruplarimiz arasinda kollejen dizilimi agisindan herhangi farklilik

bulunamamatir.

Literatlirde yapilan ¢aligmalarin ¢ok biiylik bir kisminda adipoz doku kaynakli kok
hiicreler serum vaskiiler fraksiyon seklinde saflastirildiktan sonra kok hiicre kiiltiiriine
alimmis; 3-5 pasajlama sonrast kok hiicreler cogaltildiktan sonra kullanilmislardir. Biz
serum vaskiiler fraksiyonunun klinikte pratik sekilde uygulanabilirligini arastirmay1
hedefleyerek hiicre kiiltiirii yapmadan uyguladik. Calismada kapiller dansite, kollajen
dagilimi, inflamatuvar reaksiyon, graniilasyon dokusu agisindan anlamli sonuglar
bulunmamasi kok hiicrelerinin fitik defektinin kapanmasi iizerine minimal etkisi olduguna,
calismada smirli sayida veri kullanilmasma veya kok hiicrelerin kiiltiire alinmadan serum
vaskiiler fraksiyonu halinde kullanilmasina bagl olabilir. Yaptigimiz ¢alismanin benzerine
literatlirde rastlanilmamis olup daha fazla deneysel ve klinik ¢alisma yapilmasina ihtiyag

vardir.
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6. SONUC

Karmm duvan fitiklar1 6zellikle insizyonel herniler hala onemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. ideal mes heniiz gelistirilmis durumda degildir. Rejeneratif tip ve doku
mihendisligi adezyon,enfeksiyon, fistiil, intestinal obstriiksiyon, perforasyon, immunolojik
reaksiyon riskini en aza indirebilmek ve doku uyumunu arttirabilmek i¢in biyomateryaller

ve kok hicre tedavileri tizerinde durmaktadir.

Yara iyilesmesi ve neovaskiilarizasyon {izerine olumlu etkileri ortaya konulan kok
hiicrelerin karin fasya defektlerine olan etkisi incelenmistir. Makroskopik ve histopatolojik

olarak elde edilen sonugclar istatistiksel acidan degerlendirilmistir.

Mezenkimal kok hiicrelerin sentetik veya dogal doku iskeleleri ilizerine ekilerek fitik
iyilesmesi lizerine etkilerini arastiran c¢ok sayida deneysel c¢alisma mevcuttur. Ancak
literatiire adipoz doku kaynakli kok hiicrelerin fitik defekti iizerine dogrudan etkisini

arastiran herhangi bir ¢alismaya rastlanilmamastir.

Sicanlarda yapilan bu ¢aligma sonucunda ADKKH’lerin insizyonel herni modelinde
periton formasyonunu arttirict etkisi goriilmiistir. ADKKH kullanilan alti1 haftalik grupta
PMNL infiltrasyonu kontrol grubuna gore daha diigsik bulunmustur. Ayrica yapisal
distorsiyon kontrol grubunda ADKKH kullanilan alti haftalik gruba gore yiiksek
gorilmiigtir.  Gruplar arasinda graniilasyon, kapiller dansite, fibroz gradient, kollajen

dizilimi agisindan farklilik ortaya ¢ikmamustir.

Adiposit doku kokenli hiicre eldesi; hazirlanmasi1 ,uygulamasikolay giivenilir,
maliyet etkin bir yontemdir. Bu ozellikleriyle ADKKH’lerin karin duvari fitiklarinin
tedavisinde kullanilmasi arzu edilse de ADKKH’lerin in vivo yara iyilesmesi tizerine etkisi
kompleks bir stiregtir. Bu metod vaka ve veri sayisi sinirli aynt zamanda daha Once
denenmemis bir ¢alismadir. Bu alanda yapilacak daha ¢ok sayida deneysel calisma ile
ileride karmn duvart fitiklarinin tedavisinde canli- dogal bir tedavi sekli gelistirilecegini

diistinmekteyiz.
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