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OZET

Low anterior rezeksiyon sendromu, mezorektal eksizyon sirasinda olusan néronal
hasara bagli, hastalarda rektal ve iiriner inkontinans, impotans gibi cinsel islev bo-
zukluklariin olusmasina verilen genel bir basliktir.

Kok hiicre, bir canlinin viicudunda ¢ok uzun bir siire béliinmeye devam ederek ken-
dini yenileyebilen ve bu sayede farklilasmis hiicreler olusturabilen farklilagmamais
hiicrelere verilen isimdir. Mezenkimal kok hiicreler (MKH), birgok dokudan elde
edilebilen, sayica ¢ogaltilmaya elverisli dayanikli hiicrelerdir. MKH kaynaklar1
kemik iligi (KI) ve adipoz dokulardir. Giiniimiizde Adipoz doku kaynakli kok hiicre
temini kiltiir ortami kullanilmadan bir seri satrifiij ve filtreleme islemleri ile saatler
icinde kolaylikla saglanmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci low anterior rezeksiyon sendromunda rectum ve sfinkter iner-
vasyon hasar1 iizerine adipoz doku koékenli kok hiicrenin (ADKKH) etkilerini
degerlendirmektir.

Calismada, 22 adet, 3 aylik disi Sprague Dawley cinsi sigan kullanildi. Her grupta
10 sigan olacak sekilde 2 grup olusturuldu. Ayrica 2 adet sigan ise adipoz doku
eldesi amagli kullanildi. Grup 1 Total mezorektal diseksiyon yapilarak kontrol
grubu olarak birakildi. Grup 2 Total mezorektal diseksiyon yapildiktan sonra elde
edilmis olan kok hiicreler pelvik bolgeye enjekte edildi. Ratlara operasyona alin-
madan Once, postop. 7. ve 14. Giinlerde EMG 6l¢limii yapildi. Operasyon dncesi
(kontrol:0.44+0.28, kok hiicre:0.62+0.25), postop. 7. Giin (kontrol:0.24+0.20, kok
hiicre:0.37+0.26), ve 14. Giinlerde (kontrol:0.30+0.25, kok hiicre:0.51+0.24) EMG
olgiimlerini alind1. Iki grup karsilastirildiginda kok hiicre grubunda, kontrol grub-
una gore istatistige yansiyan anlamli iyilesme goriilmedi (p>0.05). Calismada EMG
Ol¢timlerinde istatistiksel anlamda bir fark ¢ikmamakla birlikte kok hiicre verilen
grup 6nemli kilo kaybetmistir. Kontrol grubunun ortalama agirlig1 285.2+19.7, kok
hiicre grubunun ortalama agirligit 258+14.1 olup istatistiksel olarak iki grup

arasinda anlamli (p<<0.05) fark bulunmustur.

Calisma sonucunda kok hiicre verilen grup ile kok hiicre verilmeyen grup EMG
Olgtimleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Kok hiicre grubundaki hayvanlarda
anlamli kilo kayb1 gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: LARS, Kok Hiicre
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ABSTRACT

Background: Low anterior resection syndrome (LARS) is the umbrella term which
describes a constellation of symptoms, including rectal and urinary incontinence
and sexual dysfunction such as impotence, which emerge as a result of mesorectal
excision-induced neuronal injury. Stem cells are undifferentiated cells present in
the multicellular organisms, which have unique self-renewal capacity and the abil-
ity to give rise to differentiated cell types. Mesenchymal stem cells (MSCs) are
multipotent and robust cells, which can be isolated from various tissues, including
bone marrow (BM) and adipose tissue. The available methods allow isolation of
adipose-derived stem cells through a series of centrifugation and filtration steps in
only hours, and do not require culturing cells in growth media. This study aims to
explore the effects of adipose-derived stem cells (ADSCs) on rectum and sphincter
innervation injury in LARS.

Material and Method: Twenty-two three-month-old, female Sprague-Dawley rats
were used in this study. The animals were assigned into two groups (n=10 in each).
Two additional animals were used to extract the adipose tissue. Group 1 (control
group) underwent total mesorectal dissection. Group 2 (treatment group) underwent
total mesorectal dissection, and adipose tissue-derived stem cells (ADSCs) were
injected into the pelvic region. Electromyography (EMG) measurements were per-
formed preoperatively and on postoperative Days 7 and 14.

Results: The mean preoperative EMG scores in the control group and the treatment
group were 0.44+0.28 and 0.62+0.25, respectively. On postoperative Day 7, the
mean EMG scores in the control group and the treatment group were 0.24+0.20 and
0.37+0.26, respectively. On postoperative Day 14, the mean EMG scores in the
control group and the treatment group were 0.30+0.25 and 0.51+0.24, respectively.
There was no significant difference in the EMG scores between the groups
(p>0.05). However, a significant weight loss was observed in the treatment group.
The mean weight was 285.2+19.7 g and 258+14.1 g in the control and treatment
groups, respectively (p<0.05).

Conclusion: Our study results suggest that ADSCs have no significant effect on
the EMG scores following total mesorectal dissection. However, ADSC administra-
tion may be associated with weight loss, which should be further investigated.
Keywords: LARS, STEM, CELL
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1. GIRIS

Kolorektal kanserler, Bat1 diinyasindaki kadin ve erkeklerde en sik goriilen
tiimorler arasinda 3.sirada yer alirken, kanser baglantili 6liimler arasinda 2. sirada
yer almaktadir (1). Kolorektal kanser vakalarinin yaklasik %25-30’unda kanser rek-
tum yerlesimli iken (2); rektum kanserli vakalarin %70-80’inde rektumun 2/3’{inde
distal lokalizasyon gozlenir (3). Rektal kanser vakalarinin %90’ inda tiimor rektum
ve perirektal lenf dokularinda sinirli oldugundan, cerrahi tedavi birincil segenektir.
Alt rektum kanserleri, rektumun diger bolgelerinde yerlesen kanserlere gore daha
yiiksek oranlarda abdominoperineal rezeksiyon ve lokal niiks oranlarina sahiptir (4,
5).

Rektumun lenf nodlart mezorektum i¢indedir. Mezorektal dokunun tamaminin ¢1-
karilmasiyla hem primer rektum kanseri, hem de mezorektum igindeki tiimor odak-
lar1 ve lenf nodlari ¢ikarilmis olur. Bu ameliyata Total Mezorektal Eksizyon (TME)
denir. TME sfinkter korunarak veya timoriin ¢ok asagida yerlesmesi ve sfinktere
invaze olmasi dolayisi ile sfinkter korunmadan(abdominoperineal rezeksiyon) uy-
gulanabilir.

Yapilan sfinkter koruyucu rezeksiyon; Low Anterior Rezeksiyon, Ultra Low Ante-
rior Rezeksiyon ve Intersfinkterik rezeksiyon olarak uygulanabilmektedir. Her ne-
kadar sfinkter korunsa dahi ¢ikarilan mezorektumla birlikte olusan sinir hasarina
bagli hastalarda rektal ve tiriner inkontinans, impotans gibi cinsel islev bozukluklari
olusabilmektedir. Hastalarin yasam standartlarini olumsuz etkileyen bu 6nleneme-
yen komplikasyonlara genel olarak Low Anterior Rezeksiyon Sendromu denir.
Kok hiicre, bir canlinin viicudunda ¢ok uzun bir siire boliinmeye devam ederek ken-
dini yenileyebilen ve bu sayede farklilagmis hiicreler olusturabilen farklilagmamig
hiicrelere verilen isimdir. Viicudumuzdaki kas, karaciger, cilt hiicreleri gibi hiicre-
lerin hedefleri bellidir ve bu hiicreler boliindiikleri zaman yine kendileri gibi bir
hiicre olustururlar. Oysa kok hiicrelerin bu hiicrelerden farkli olarak belirlenmis bir
fonksiyonlar1 yoktur. Bu yiizden aldiklar1 sinyallere gore farkli hiicre tiplerine do-
niisebilirler. Mezenkimal kok hiicreler (MKH), birgok dokudan elde edilebilen, sa-
yica ¢ogaltilmaya elverisli dayanikli hiicrelerdir. Salgiladiklar1 ¢oziiniir faktorler,
hiicreler aras1 veya hiicre dis1 matriks ile yakin iliski halinde bulunmalar1 nedeniyle
icinde bulunduklar1 dokuya 6zel hiicrelerin fonksiyonlarina 6nemli katki saglarlar.

MKH kaynaklar kemik iligi (Ki) ve adipoz dokulardir. Giiniimiizde Adipoz doku
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kaynakli kok hiicre temini kiiltiir ortam1 kullanilmadan bir seri satrifiij ve filtreleme
islemleri ile saatler i¢inde kolaylikla saglanmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci low anterior rezeksiyon sendromunda rectum ve sfinkter iner-
vasyon hasar1 tizerine adipoz doku kokenli kok hiicrenin (ADKKH) etkilerini de-
gerlendirmektir.

2. GENEL BILGILER

2.1 Kolon anatomisi

Kolonun kas tabakalarindan en dista olan longitudinal kas tabakasidir. Bu
lifler birbirlerinden esit uzaklikta li¢ bolgede yogunlagarak kolonun tenyalarini
meydana getirirler. Tenyalarin genisligi 5-6 mm olup, rektosigmoid kosede serit
ozelliklerini yitirerek rektumun longitudinal kas liflerine karisirlar. Tenyalarin boyu
kolon boyundan daha kisa oldugu i¢in kolon {izerinde ceplesmeler meydana gelir
ki, bunlara da kolonun haustralari denmektedir (6).

Cekum kalin bagirsagin ilk pargasidir ve ortalama ¢api 4-8 cm. arasindadir. Termi-
nal ileum; ¢ekuma ,,ileogcekal valv* ad1 verilen kalinlasmis bir invajinasyon yoluyla
bosalir. Tleogekal valv mekanizmasiyla ileum iceriginin kolona hizli gegisi ve re-
gilirjitasyonu 6nlenmis olur.

Appendiks, ileogekal valvin yaklasik 3 cm. agsagisindan ¢ekumdan ¢ikan ve kor son-
lanan bir yapidir. Cekumun aslinda mezenteri yoktur, ancak yinede cogu kaynakta
intraperitoneal olarak kabul edilir, ¢iinkii 6nemli kism1 mobildir (7).

Cikan kolon, ¢ekumdan karacigerin sag lobunun alt yiiziine kadar uzanan yaklagik
15-20 cm™lik kolon segmentidir. Karaciger alt yliziinde sola dogru donerek hepatik
fleksuray1 yapar. On ve yan taraflari peritonla kapli olup retroperitoneal yerlesim-
lidir. Dogrultusu asagidan yukariya ve 6nden arkaya dogru egiktir (7).

Transvers kolon, ortalama 40-50 cm. olup kolonun en mobil ve en uzun olan kis-
midir. Hepatik ve splenik fleksuralar arasinda uzanir ve intraperitonealdir. Omen-
tum majus transvers kolonun {ist kesimine tutunur (8).

Inen kolon, splenik fleksuradan baslayp pelvis girisinde sigmoid kolona kadar uza-
nir. Ortalama 25-30 cm uzunlugundadir. Inen kolonun &n yiizii peritonla kapli olup
retroperitoneal yerlesimlidir (7). inen kolon arkada iliak kas, iliolumbar ligament,
kuadratus lumborum kasi, transversus abdominus kasiin baglangici, sol bobrek
fasyasi, uylugun lateral kutanoz siniri, ilioinguinal ve iliohipogastrik sinirlerle kom-

sudur. Ondeyse ince bagirsaklar, omentum majus ve karin duvari ile temastadir (9).

12



Sigmoid kolon, iliyak krest hizasindan veya altinda kolon mezenteriyle sigmoid ko-
lonu olusturur. Kolonun bu béliimii asagi dogru ilerler. Genellikle sakral 3. vertebra
hizasinda mezonun sonlandig1 yerde rektuma doner. Sigmoid kolonun arka tarafin-
daki yapilar; sol eksternal ve internal iliyak damarlar, sol gonodal damarlar, sol

ireter ve sakral pleksus koklerini igerir (6).

Kolon’un Vaskiiler Dolasimi

Cekum ve ¢ikan kolon, superior mezenterik arterin (SMA) iki dal1 tarafindan bes-
lenir: Ileokolik ve sag kolik arter. Bu arterlerin olusturdugu arkuslardan ¢ikan vasa
rektalar kolon duvarina mediyal yiizden girerler. Vasa rekta, kolon yiizeyine ulas-
tiginda kisa ve uzun dallara ayrilir. Kisa dallar kolonun mediyal veya mezenterik
tarafinda, uzun dallar da kolonun lateral ve antimezenterik tarafinda dagilirlar.
Uzun dallardan ayrilan kiiciik dallar epiploik apendikslere gonderilir.

Transvers kolon da benzer sekilde, superior mezenterik arterin dali olan orta kolik
arter tarafindan beslenir (10). Inferior mezenterik arter (IMA), aortadan iigiincii
lumbar vertebranin ve duodenumun transvers segmentinin alt kenariin hizasindan
veya yakinindan cikar. Inferior mezenterik arterin dallari, inen kolonda dagilan sol
kolik arter, sigmoid kolonda dagilan sigmoidal arter ve rektumda dagilan superior
rektal arterdir. Insanlarin %38 inde aksesuar orta kolik arter vardir. Sol kolik arter,
insanlarin %86 sinda splenik fleksuraya kadar ¢ikar, %14“linde fleksuranin uza-
ginda marjinal arterle birlesir (10). Drummond “un marjinal arteri, ileokolik, sag
kolik, orta kolik, sol kolik ve sigmoidal arter dallar1 arasindaki bir seri anastomoz-
dan olusmus bir arkustur. Marjinal arter, barsak duvarindan 1-8 cm uzakta, kalin
barsagin mezenterik kenarma hemen hemen paralel bir seyir izler. Superior rektal
arterde sonlanabilir veya sonlanmaz (10). SMA’in dali olan a.calica media ile
IMA’in dal1 olan sol kolik arter arasinda splenik flexura diizeyinde daha santralde

riolan cavsi arteri olarak bilinen anastomatik arter bulunur. (Resim 1)
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Resim 1:Kolon’un Arteriar Dolasim

Cekum ve apendiks bolgesindeki vendz doniis, ileokolik ven yoluyla superior me-
zenterik vene (SMV) ulagir.

Cikan kolon ve hepatik fleksuradaki vendz doniis, vena kolika dekstra yoluyla,
transvers kolon ven6z doniisii ise middle kolik ven yoluyla SMV*ye dogrudur.
Splenik fleksuradaki ven6z doniis, hem vena kolika media ile hem de vena kolika
sinistra yoluyla olmaktadir.

Inen kolon vendz déniisii, vena kolika sinistra yoluyla, sigmoid kolon vendz déniisii
ise vena sigmoidea yoluyla inferior mezenterik vene (IMV) dogrudur. IMV, inen
kolon, sigmoid kolon ve proksimal rektumu drene eder. Treitz ligamaninin solunda
retroperitoneal lokalizasyonda gider, pankreasin posteriorunda splenik venle birle-
sir (7).(Resim 2)
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Resim 2:Kolon’un Venoz Dolosimi

Kolon’un Lenfatik Dolasimi

Kolon, submukoza ve muskularis mukozada lokalize sirkiiler dizilimli lenfatik ka-
nallarla gevrilidir. Bu nedenle tiimérler barsagi genellikle gepegevre sarma egili-
mindedirler. Bu segmental yap1 tlimorlerin longitudinal intramural yayilimini sinir-
lar. Submukozal ve serozal zonlara dairesel ilerlemeler yine anniiler lezyonlarla so-

nuglanir. Lenfatiklerde arterleri takip eder. Epikolik lenf bezleri, kii¢liktiir ve hemen
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kolon duvari tizerinde ser6z membranin altinda yerlesmislerdir. Parakolik lenf bez-
leri barsak duvari ile marjinal arter arasinda bulunurlar. Mezokolik (intermezente-
rik) lenf bezleri kolonun esas damarlar1 SMA, IMA boyunca uzanirlar. Mezenter
kokii (principal) lenf bezleri siiperior ve inferior mezenterik arter kokii etrafindaki
ve aortik diigtimler ile sol lomber diigiimleri igerir.

Rektum ve anal kanal lenf yollari, biri pektinat ¢izginin {istiinde, digeri de altinda
olmak iizere iki duvar dis1 pleksus olusturur. Ust pleksus, arka rektum diigiimlerin-
den siiperior rektal arter boyunca bir diigiim zincirine ve IMA boyunca aortik gang-
liyonlara drene olur. Orta ve inferior rektal arteri takip eden lenf gangliyonlar1 ise
hipogastrik gangliyonlara ve pelvis yan duvarlarinda iliaka interna lenf gangliyon-
larina drene olur. Rektum alt, anal kanal ve perineal derinin lenfatik drenaji her iki
taraf inguinal lenf bezleri ve arteria iliaka interna etrafindaki lenf bezlerine dogru

olmaktadir (9).

Kolon’un Innervasyonu

Sempatik sinirler peristaltizmi inhibe ederken, parasempatikler ise stimiile eder.
Kolona giden sempatik lifler spinal kordun asagi altinci torasik segmentinden kay-

naklanir. Kolonun parasempatikleri vagustan gelir. (7)

Kolon histolojisi

Sindirim kanalinda goriilen 4 tabaka kolonda da vardir: Tunika mukoza; mukoza
ylizey epiteliyumu, Kripta, lamina propria ve lamina muskularis mukozadan olusur.
Barsagin bu béliimiinde villus yoktur. Yiizey epiteli basit kolumnar veya kiiboidal
epitelden olusur. Intestinal bezler uzundur ¢ok sayida goblet ve emici hiicre, az sa-
yida enteroendokrin hiicre ile karakterizedir. Epitelyal hiicreler arasinda T lenfosit-
ler mevcuttur (8). Lamina propria; fibroblastlar, damarlar, sinirler, diiz kas ve inf-
lamatuar hiicrelerin gevsek bir kolleksiyonunu igerir. Lenfatikler lamina proprianin
i¢ 1/3“liik boliimiinde siirlidir. Normalde mevcut olan inflamatuar hiicreler, lenfo-
sitler, plazma hiicreleri, mast hiicreleri, eozinofil ve histiyositlerdir (11). Muskula-
ris mukoza; ince bir kas tabakasidir. Mukozayi daha derin submukozadan ayirmak-
tadir (11). Tunika submukoza; lamina proprianin hiicresel igerigi submukozal stro-

mada da yer alir. Burada Meissner submukozal pleksususu bulunur. Submukoza
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arteriolleri, veniilleri ve lenfatikleri igerir (11). Tunika muskularis, icte sirkiiler,
dista longitudinal kaslardan meydana gelmistir. Auerbach pleksusu iki kas tabakasi
arasinda yer alir. D1s longitudinal tabaka lifleri tenya koli denilen ii¢ kalin longitu-
dinal bant halinde toplanmustir (11). Tunika seroza; peritondur. Cekum, apendiks,
transvers kolon ve sigmoid kolon ve rectum 1/3 kismini tam olarak sarar, ¢ikan
kolon, inen kolon ve rektum’un geri kalan boliimii ile anal kanal peritonun arka-

sinda kalir .

2.2. Rektum ve Anal Kanal Anatomisi

Rektum yaklasik 12-15 cm uzunlugunda ve sigmoid kolon ile anal kanal arasinda
uzanir. Rektumun iist 1/3 boliimii 6n ve yan yiizlerinde peritonla ortiiliidiir. Orta 1/3
boliimiiniin yalnizca 6n yiizii periton tarafindan ¢evrilir ve alt 1/3 boliimii peritoneal
izdiistimiin altindadir. Rektumun proksimali, yaklasik olarak sakral promontoriu-

mun seviyesinde kolonun tenya kolileri diizeyi olarak tanimlanir (5).
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Resim 3:Rektum Anatomisi

Anatomik anal kanal, anal sinirdan dentat sinira kadar uzanir. (Resim 3)

Cerrahi anal kanal ise anal sinirdan puborektalisin rektal tuse ile palpe edilebilen
sirkiiler alt sinirin1 olusturan anorektal halkaya dek uzanan bir yap1 olarak tanimla-
nir. Anorektal halka dentat sinirin 1,5- 2 cm tizerindedir (5).

Birbirinden intersfinkterik aralik ile ayrilmis olan Anal kanal ve Anal margin ana-
tomisi de farklidir. Anal kanalin asil fonksiyonu defekasyonun diizenlenmesi ve
kontinansin saglanmasi olup anal margin ile dis ortama agilir. Anokiitandz ¢izgi
anatomik olarak internal anal sfinkterin sonlandig1 yere denk gelir ve tuse ile hisse-
dilir. Buraya klinikte intersfinkterik aralik denir. (Resim 4)
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Resim 4:Anal Kanal Sinirlar

Vaskiilarizasyon

Rektum ve Anal kanalin arterleri; bunlar siiperior, middle, inferior rektal ve median
sakral arterlerdir. Siiperior rektal arter IMA“in terminal dal1 olup, arteria iliaka ko-
minis sinistray1 ¢aprazladiktan sonra olusur ve rektumun arka duvarina dogru iner.
S3 seviyesinde ikiye ayrilarak iist ve orta rektumu besler. Orta rektal arter, arteria
iliaka internadan ¢ikar, erkekte rektumun kas yapisi ve prostat bezini besler. Kadin-
larda bazen olmayabilir, yerini uterin arter alir. Denonvillier fasyas1 boyunca geger
ve anorektal halka seviyesinde anorektal yiizden rektal duvara girerler. Inferior rek-
tal arter internal pudental arterden ¢ikar, 6ne ve mediale dogru ilerleyerek anal ka-
nalin pektinat ¢izgi distalinde kalan kismu beslerler (7). Median sakral arter aort
bifurkasyosunun hemen altinda ¢ikar ve periton arkasindan alt lomber vertebralarin,
sakrumun ve koksiksin 6n yiiziinden asagi dogru iner. Rektum arka duvarina birkag
kiiciik dal verir (9).

Anal kanal mukozas: diseke edilerek kaldirildig1 zaman altinda hemoroidal damar

pleksusu goriiliir (Resim 3). Ust hemoroidal(rektal) arter ile orta ve alt hemoroidal
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arter ve venin ug¢ dallar birleserek bu damar agini olusturur. Bu damarlar rektum
duvarmi gecerek submukozada birbirleriyle birlesip bir damar agi olusturur. Dentat
cizgi proksimalinde kalan kisim internal hemoroid pleksusu, distalde perianal deri
altinda kalan kisim eksternal hemoroid pleksusu yapar. Internal hemoroidal venler
stiperior rektal vene drene olur. Dentat hattin altinda eksternal hemoroid venler pu-
dental venlere drene olur (9).

Rektumun vendz drenaji arterlerine paralel seyreder, portal ve sistemik (kaval) do-
lasimin her ikisine birden bosalir. Rektumun tist kismu siiperior rektal ven aracili-
giyla IMV*ye drene olur. Bu drenaj portal sistemedir. Orta ve alt bolge ise middle
rektal ven ve inferior rektal ven araciligiyla internal pudental vene oradan da inter-
nal iliak ven yoluyla sistemik dolasima drene olurlar. Siiperior rektal ven (portal)
ile middle ve inferior rektal venler (sistemik) arasinda anastomozlar bulunmaktadir
ve bunlar bir portosistemik Sant meydana getirirler.

Anal kanalin kas tabakasini igte rektumun sirkiiler diiz kaslar1 ile longitudinal kas
lifleri yapar. Dista ise 3 boliimden olusan ve ¢izgili kaslardan yapilmis eksternal
sfinkter olusturur. Puborektalis kasinin yaptig1 anorektal halka hizasinda yani anal
kanalin iist sinirinda rektumun sirkiiler kaslar1 kalinlasmaya baslar. Dentat ¢izgi ci-
varinda en kalin hale gelir (ortalama 6 mm) ve buradan distale dogru tekrar darala-
rak intersfinkterik aralikta sonlanir. Internal sfinkteri olusturan bu sirkiiler kaslar
kanal mukozasi altinda, birbirine paralel sekilde yerlesmistir. Sayilar1 20-30 ara-
sinda olup kitabin yapraklarinin cildine baglandig: gibi periferde longitudinal fib-
romiiskiiler banda sikica tutunmuslardir (Resim 4). Internal sfinkteri yapan her bir
kas yapragmin {izerinde kilcal damarlar bulunur ve bunlar cerrahi mikroskop al-
tinda goriiliirler. Defekasyon esnasinda longitudinal band lifleri anal kanali yukari
dogru ¢ekerken kanalin {ist kism1 gevser ve gaitanin kanala girigine izin verir. Lii-
men i¢indeki gaita submukozada bulunan afferent lifler yardimi ile internal sfink-
terin gevsemesine yol agar ve diiz kas yapraklarinin liimene bakan serbest uglarini
distale dogru iter. Bu durum anal kanali agarak defekasyona yardimci olur. Ekster-
nal sfinkteri yapan iskelet kaslar1 subkutan, yiizeyel ve derin olmak iizere 3 parca-
dan olusur. Subkutan parg¢asi perianal derinin hemen altinda yerlesmistir ve internal
sfinkteri alttan ve yandan sarar (Resim 3). Longitudinal bandin distal kismi eldiven
parmagi seklinde agilarak perianal deride sonlanir ve eksternal sfinkterin subkutan

parcast bu liflerin arasinda yerlesir. Yiizeyel ve derin pargast ise yukar1 dogru anal
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kanali distan sararak, levator ani kas kompleksini olusturan kaslardan puborektali-
sin liflerine karisir. Levator ani, eksternal anal sfinkter kasi ile birlikte diger postu-
ral govde kaslar1 gibi devamli aktivite halindedir ve anal kanali kapatir. Puborekta-
lis kas1, simfizis pubis arkasindan baslayip rektum-anal kanal bileskesini yandan ve
arkadan sararak anorektal halkay:1 yapar. Daha sonra tekrar pubise donerek U sek-
linde bir loop yapar. Normalde kasilmis halde bulundugu i¢in anal kanalla rektum
arasinda bir agilanma olusturur. Bu durum karin i¢i basincinin yardimi ile anal ka-
nal1 kapali tutarak kontinansa yardimei1 olur. Defekasyon esnasinda gevseyerek anal

kanalin vertikal yonde diizlesmesini saglar ve gaitanin ¢ikisini kolaylastirir.

Duyu ve motor sinirleri

Sol kolonun ve rektumun sempatik innervasyonu ilk {i¢ lumbal segmentten kaynak-
lanir. Bu sinirler, preaortik pleksuslara katilir ve aorta bifurkasyonunun agagisinda
inferior mezenterik pleksus adini alir (7). Sol kolonun parasempatikleri rektumun
her iki yaninda “nervi erigentesleri” olusturmak {izere sakral sinirlerden (S2,S3,S4)
gelir. Sakral parasempatiklerin uzantilari splenik fleksura bolgesine hipogastrik

pleksuslar yoluyla ¢ikar (8). (Resim 5)
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Resim 5:Rektum Inervasyonu: Lumbal sempatik trunk tarafindan olusturu-
lan Siip. Hypogastrik Plexustan ¢ikan sag ve sol Hypogastrik sinir Sacral
Plexustan gelen(Nervi Erigentesler) ile rectum 6n ve laterallerinde Pelvik(inf.

Hypogastrik ) Plexus’u olusturur.

22



Peritoneum

White and (subserous)
gray rami fascia
communicantes

Sympathetic trunk Abdominal aorta
and L2 ganglion ;
Inferior vena cava
! Extraperitoneal
B o I

Common
iliac vessels
and plexus

Lumbar U
splanchnic reter
nerves Intermesenteric
(aortic) plexus
. Ovarian artery |
Gray rami and plexus )

communicantes .
Superior
hypogastric

. plexus
L5 spinal
nerve Sacral

promontory
Superior
hypogastric
plexus

Right
hypogastric
nerve (cut)
Common
iliac artery
and plexus

Right and
left sacral
sympathetic
trunks and

Ureter
Internal

ganglia iliac artery

and plexus
Piriformis ﬁi);t?;;iler Right and left

Y hypogastric nerves
muscle and plexus yYPOg
Uterus

Sacral Right sympathetic trunk
splanchnic
nerves Left hypogastric nerve

(sympathetic)
Inferior hypogastric (pelvic) plexus

Pudendal
nerve

Uterine (fallopian) tube

Ovary

Pelvic
splanchnic
nerves
(parasympathetic)

Symphyseal surface of pubis

Urinary bladder

Vesical plexus

Coccygeus (ischiococcygeus)

Uterovaginal plexus
muscle

Uterus (retracted) 2# N:igg

Rectal plexus

Rectum (retracted)

Resim 6:Rektum plexuslari: Siip. Hypogastrik plexustan ¢ikan hypogastrik
sinir, sacral plexusla birlikte pelvik plexus olusturmakta ve pelvik organlar

inerve edilmektedir.

Rektumun innervasyonu pelvisin iirogenital organlari ile paylasilir.(Resim 6) Tora-
kolumbar segmentlerden ¢ikan sempatik sinirler inferior mezenterik pleksusu olus-
turmak {izere inferior mezenterik arterin altinda birlesir. Bu saf sempatik sinirler
aortik bifurkasyonun altinda lokalize siiperior hypogastrik pleksuslara inerler. Daha

sonra hipogastrik sinir adiyla ikiye ayrilip pelvise inerler. Rektum, mesane ve cin-
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siyet organlar1 hem erkekte hem de kadinda hipogastrik sinir yoluyla sempatik in-
nervasyon alirlar. Nervi erigentes (S2,S3,S4)“den ¢ikan parasempatik lifler, hipo-
gastrik sinirle pelvik plexus’u(inferior hypogastrik plexus) olusturmak tizere rektu-
mun Onii ve yaninda birlesir. Buradan ¢ikan dallar, rektumu, internal anal sfinkteri,
prostatr, mesaneyi ve penisi innerve eder. Internal anal sfinkterin motor innervas-
yonu kontraksiyona neden olan sempatik ve kontraksiyonu inhibe eden parasempa-
tik liflerledir. Eksternal anal sfinkter ve levator ani kasi internal pudental sinirle
innerve olur. Rektumun distansiyonu internal sfinkterin relaksasyonuyla sonugla-

nir. Eksternal sfinkter istemli olarak kasilir (7).

2.3 Rektum ve Anal Kanal Histolojisi

Anal kanalin baslangict olan anorektal halka mukozasi rektumun silindirik epiteli
ile doselidir. Bu epitel dentat ¢izginin 1 cm proksimalinde ¢ok katl kiiboid epitele
degisim gostererek dentat ¢izgiye kadar siirer. Bu degisim bolgesi anal transizyonel
zon (ATZ) olarak adlandirilir. Dentat ¢izgi hizasindan itibaren ¢ok katli yass1 epitel
baglar. Parlak gri-pembe renkli mukozasi olan bu bdlge anoderm adinmi alir ve
anokii- tandz ¢izgide sonlanir. Burada deri ekleri yani ter ve yag bezleri ile kil fol-
likiilleri bulunmaz ancak duyu sinirleri vardir. Rektum anal kanala dogru huni sek-
linde daraldig1 i¢in mukozasi siitunlar halinde kabarikliklar yapar. Sayilar1 8-14 ara-
sinda degisen bu longitudinal siitunlara Morgagni kolonlar1 adi verilir. Bu yapilarin
dentat ¢izgi hizasina gelen alt kisimlarin da olusan kabarikliklara anal papilla ve
bunlarin arasinda kanal ¢ukurluklara da sinus veya kript ad1 verilmektedir. Anal
bezler anal kanal etrafinda intersfinkterik bolgede yerlesmislerdir ve kisa bir ka-
nalla kripte agilirlar. Sayilar 3 ile 12 arasinda olup ortalama 6 tanedir ve daha ¢ok
posteriorda yerlesmislerdir. Gorevleri tam olarak bilinmeyen anal bezlerin infeksi-

yonu veya gaita ile kanalinin ttkanmas1 durumunda apseye yol agarlar.
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2.4 Rektum ve Anal Kanal Fizyolojisi

Anal kanalin asil fonksiyonu defekasyonun diizenlenmesi ve kontinansin saglan-
masidir. Istirahat halinde puborektalis kasinin olusturdugu agilanmaya ek olarak in-
ternal ve eksternal sfinkter kaslarinin tonuslari kanali kapali tutar. Kanal basincinin
biiyiik bir kismini internal anal sfinkter yapar. Bu kas otonom santral sinir sistemi
tarafindan kontrol edilir. Anal kanal istemli stkma basincini ise eksternal anal sfink-
ter saglar. Defekasyon sirasinda bagirsak igeriginin rektumda olusturdugu distansi-
yon internal sfinkteri gevsetir. Buna rektoanal inhibitdr refleks denir. Internal kasin
gevsemesi bir miktar bagirsak iceriginin anal kanala girerek ATZ ile temasina ola-
nak verir. Boylece gaz-gaita ayirimi yapilir (anal 6rnekleme refleksi). Bu durum
sirayla eksternal sfinkter ve levator kompleksinin kasilmasina yol agarak kontinans
stirdiiriiliir. Gaz ¢ikarmak i¢in ya da ortam uygun ise defekasyonun saglanmasi i¢in
¢omelme pozisyonu alinarak rektum ile anal kanal arasindaki a¢1 diizlestirilir. Karin
ici basing arttirilarak puborektal kas ve eksternal sfinkter gevsetilir ve defekasyon

saglanir. Daha sonra gevsemis olan kaslar tekrar kasilarak anal kanal kapatilir.

2.5 Defekasyon Fizyolojisi

Anorektal bolgenin fizyolojisi oldukca karisiktir ve son zamanlarda yapilan detayli

aragtirmalar bu bolgenin fonksiyonunu anlamaya kolaylik saglamistir.

Anal Kontinens

Anal kontinens i¢in iyi bir tamimlama yapmak zordur. Ancak en kolay tanimlama
tam gaz ve gaita kontrolii anlaminda yapilabilir. Normal kontinens birbiri ile iligkili
birgok mekanizma ile alakalidir. Gaita hacmi ve igerigi dnemlidir, ¢iinkii bazi has-
talar zayiflamis mekanizma kati gaita i¢in kontinentken sivi bir gaita i¢in inkonti-
nent olabilir. Ayn1 zamanda gaitanin bir rezervuar olan rektuma gelis hiz1 da nem-
lidir. Diger 6nemli faktorler sfinkterik komponent, sensor reseptorler, mekanik fak-

torler, ve aniisiin korpus kavernosumudur.

25



Anal Kontinens Mekanizmalari

Gaita hacmi ve igerigi
Rezervuar fonksiyon
Sfinkter fonksiyonu
Internal sfinkter
Eksternal sfinkter
Sensor komponentler
Ekstrinsik sensor reseptorler
Intrinsik sensor reseptorler
Norolojik yollar
Refleksler
Mekanik faktorler
Anorektal ag1
Flutter valv mekanizmasi
Flap valv mekanizmasi

Anal kanalin korpus kavernosumu

Gaita hacmi ve yogunlugu

Erigkinlerde gaita agirligi ve hacmi kisiden kisiye degisiklik gosterdigi gibi farkli
cografik bolgelerde yasayanlar arasinda da farklilik gosterir. Gaitanin kolondan ge-
¢is zamani da kontinenste rol oynayabilir ¢iinkii hizl1 gecis yeterli kolonik absorb-
siyonu engeller. Gaita yogunlugu belki de anal kontinensi belirleyen en 6nemli fak-
tordiir. Normal kontrolii saglamak biiytik dl¢tide rektal icerigin kati, sivi veya gaz
olmasina baglidir. Bazi insanlar gaz ve sivi igerige inkontinent iken kat1 igerige
kontinent olabilir ancak bunun tersi de s6z konusu olabilir. Anal inkontinensi olan
hastalarda bu faktor tedavide cok 6nemli yer tutabilir. Gaita kivaminin diizeltilmesi

hastanin kontinent olmasi i¢in yeterli olabilir.

Rektumun rezervuar fonksiyonu

Kalin barsagin distal kismi1 anal kontinenste 6nemli bir role sahip rezervuar fonksi-

yonuna sahiptir. Sigmoid kolonun lateral agilanmasi ve Houston valvleri mekanik
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bir bariyer olusturur. Rektum ve sigmoid kolon arasinda bir basing bariyerinin var
oldugu diistiniiliir (O’Beirne sfinkteri). Ancak bdyle bir bariyerin varligina dair ke-
sin kanitlar yoktur. Rektum ve sigmoid kolon arasinda motor aktivite ve myoelekt-
rik aktivite arasindaki fark gaitanin ilerlemesi i¢in bir tiir bariyer olusturur. Rek-
tumda motor aktivite daha fazladir. Kontraktil dalgalarin yiikseklikleri de rektumda
daha fazladir. Rektum ve anal kanal arasindaki agilanma rektal kapasite ve rektal

genisleyebilirlik diger 6nemli faktorlerdir.

Sfinkter fonksiyonu

Anal kontinensi saglamada anal sfinkterlerin aktivitesi genel olarak en 6nemli fak-
tor olarak bilinir. Anal kanal i¢inde sfinkterler yiiksek basing alanindan sorumlu-
durlar. Maksimum dinlenme basinci 40 ile 80 mm Hg arasinda degisir. Intrarektal
basinca karsilik bir bariyer olusturmaya g¢alisir. Yiiksek basing alani pull-through
kayitlar ile tanimlanmistir, ortalama 3.5 cm uzunluga sahiptir ve ana olarak her iki
sfinkterin devamli tonik kasilmasi sonucu olusur. Internal sfinkter dinlenme esna-
sinda yiiksek basing alaninin olusmasinda en 6nemli sfinkter internal sfinkterdir.
Kaydedilen basincin %52 ile % 85’ini olusturur. Eksternal sfinkter bir sekilde pa-
ralize olsa dahi dinlenme basinci 6nemli 6l¢iide degismez ve bu da dinlenme basin-
cinin bilyiik oranda internal sfinkter tarafindan saglandigini1 gosterir. Normalde in-
ternal sfinkter devamli bir tonik kontraksiyon i¢indedir. Sadece rektal distansiyona
bagl olarak gevser. Internal sfinkterin sempatetik sinir yollar1 diginda parasempa-
tetik yollarla da innerve oldugunu gosterilmistir. Eksternal sfinkter dinlenme ve
uyku halinde pelvik taban kaslarinda ve eksternal sfinkterde devamli tonik bir akti-
vite kaydedilmistir. Bu acidan eksternal sfinkter bir istisnadir ¢iinkii diger ¢izgili
kaslar dinlenme esnasinda elektriksel olarak sessizdir. Eksternal sfinkterde her za-
man aktivite var olmasina ragmen bazal tonusu postural degisikliklere gore degisim
gosterir. Ornegin eksternal sfinkter aktivitesi kisi ayakta dururken artar. Perianal
stimulasyonla veya oksilirme ve valsalva manevrasi ile eksternal sfinkter aktivitesi
artis gosterir. Rektal distansiyon da aktivite artig1 ile sonuglanir. Eksternal sfinkterin
kalic1 aktivitesi ikinci sakral spinal segment ile ayarlanir. Tabes dorsalisi olan has-
talarda eksternal sfinkter aktivite gostermez ¢linkii bu spinal segment posterior kok

dejenerasyonu nedeni ile hasarlanmistir. Spinal_kordun transseksiyonu sonucu
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external sfinkter tamamen paralize olur ancak tonik aktivite spinal sok doneminden
sonra tekrar doner.

Eksternal sfinkter ve pelvik kaslarda aktivite her zaman olmasina ragmen bu kaslar
istemli olarak daha fazla sadece 40 ile 60 saniye kasilabilir. Daha sonra elektriksel

aktivite ve basing bazal seviyeye doner.

Sensor komponentler

Ekstrinsik sensor reseptorler Gerim reseptorlerinin rektum duvarinda oldugu ya-
zilsa da kanitlar bu reseptorlerin puborektalis ve pelvik taban kaslarinda yerlesmis
oldugunu gostermektedir. Puborektalis kasinin hem sensor hem de motor liflerinin
oldugu saptanmistir. Puborektalis kasinin basinca duyarli daha fazla reseptor icer-
digi ve konusma, oksiirme, derin nefes alma ve rektuma dokunma gibi durumlarda
puborektalis kasinin aktivitesinin arttig1 savunulmaktadir.

Pararektal dokular i¢inde yerlesmis olan bu propioseptif refleksler igin olan resep-
torler rektumun rezeksiyonu ve koloanal anastomoz sonrasi normal kalir, bu ne-
denle hastalarda normal rektal dolum hissi olur. Ancak asagi anastomozlardan sonra
iyi fonksiyonel sonuglar alabilmek i¢in anatomik iliskilerin saglam kalmas1 esastir
ve bu yapilarin pelvik sepsisle hasar gormemesi gereklidir. Bu reseptorlerin rektal
duvar igerisinde oldugu gibi bunu saran pelvik taban kaslarinda da mevcut oldugu
diistiniilmektedir.

Intrinsik sensor reseptorler rektal icerigin karekterinin kesin olarak algilanmasi anal
kanal icerisinde olmaktadir. Dikkatli histolojik ¢alismalar anal kanal subepitelial
tabakasi icinde organize ve serbest sinir uclarinin ¢ok oldugunu gostermektedir.
Sensor reseptorlerin hemen her tipi mevcuttur. Bu sinir uglari asil olarak anal kana-
lin distal yarisinda bulunurlar. Ancak dentate ¢izginin 5 ila 15 mm {izerine kadar
uzanabilirler. Anal kanalin dokunma, sicaklik gibi unsurlara asir1 duyarliliginin ter-
sine rektum gerilme disinda diger uyarilara duyarsizdir. Bu his alaninin (sensor
zone) anal kontinensteki 6nemi halen tartigsmali bir konudur. Anal kanal lidokain
ile infiltre edildiginde kontinens iizerine etkisi olmadig1 gosterildiyse de son calis-
malar anal kanalin 1s1 degisikliklerine olan hassasiyetinin kontinens tizerinde etkili

olabilecegini gostermektedir.
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Norolojik yollar

Internal sfinkter ¢ift ekstrinsik innervasyonla ¢alismaktadir. Bunlardan birincisi hi-
pogastrik sinir boyunca ¢ikan sempatetik yoldur ve motor fonksiyonu vardir. Digeri
inhibitdr bir parasempatetik yoldur. Internal sfinktere giden sempatetik yol 5. lum-
bar sinir segmentinden ¢ikar Preganglionik sempatetik néronlar kolinerjiktir ve pre-
vertebral gangliondaki postganglionik néronlarin hiicre govdelerinde sinaps yapar-
lar. Postganglionik sempatetik ndronlarin noradrenerjik aksonlar1 hipogastrik (pre-
sakral) pleksus boyunca seyreder ve pelvik pleksusa kadar uzanir. Sempatetik si-
nirler internal sfinkter kaslar1 {izerinde direkt bir etkiye sahiptir ve alfa ile beta ad-
renoreseptdrleri etkiler. Internal sfinkter ayrica 2., 3. ve 4. sakral spinal segment-
lerden ¢ikan preganglionik parasempatetik liflerden etkilenir. Bu preganglionik pa-
rasempatik liflerin kolinerjik aksonlari, aganglionik sfinkterik alanin proksimalinde
anorektal duvar icinde yerlesmis olan postganglionik parasempatetik néronlarin
hiicre govdeleri ile sinaps yaparlar. Bu noronlarin aksonlar1 internal sifinktere uza-
nir. Nonsfinkterik alanlarda sempatik sinirler gastrointestinal sistem diiz kasina in-
hibitdrken parasempatik sinirler uyaricidir. Internal sfinkterde bunun tersinin ol-
dugu diistiniiliir. Sempatetik sinir sistemi internal sfinkter iizerinde ¢ift etkiye sa-
hiptir. Bu ¢aligmalar alfa adrenoreseptdrlerin kontraksiyonlara, beta adrenoresep-
torlerin ise relaksasyona araci oldugunu gostermektedir. internal sfinkterin diiz kas-
lar1 tizerinde eksitator alfa adrenoreseptor popiilasyonunun dominant oldugu savu-
nulmaktadir Bu da sempatetik sinir sisteminin tiim eksitator etkisini agiklamaktadir.
Asetilkolinin etkilerini arastiran ¢aligmalar parasempatetik norotransmitterlerin
predominant inhibitdr etkilerinin oldugunu gostermektedir. Sakral sinirlerin bilate-
ral kaybi ile sonuglanan major sakral rezeksiyonlar sonrasi anorektal fonksiyonlar
ciddi sekilde etkilenmektedir. Birinci ve ikinci sakral sinirlerin bilateral korunmasi
anal kanala gecen farkli 6zellikteki rektal icerigin ayirt edilmesi i¢in yeterli olma-
maktadir. Tek tarafli sakral sinir kayiplarinda ise belirgin bir anorektal fonksiyon
etkilenmesi olmamaktadir. Arastirmalarda tli¢lincii sakral sinirin bilateral korunmasi

ile de normal kontinens saglanmaktadir.

Refleksler

Klasik anal refleks perianal derinin uyarilmasi ile eksternal sfinkterin kasilmasi so-

nucu olugsmaktadir. Refleksin afferent ve efferent yollar1 pudendal sinir i¢indedir ve
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sakral 1-4 sakral segmentleri kullanir. Anal kontinensten sorumlu her iki sfinkter
bu refleksten de sorumludur. Rektal distansiyon internal sfinkterde gecici bir relak-
sasyon saglarken eksternal sfinkter de simultane kontraksiyona neden olur. Ekster-
nal sfinkterin refleks cevabi aktivitede gecici bir artisa yol acar ve bu postural de-
gisiklik veya intraabdominal basing artisi ile baslatilabilir. internal sfinkterin ref-
leks cevabr ise gegici gevsemedir ve bu rektal distansiyon veya valsalva manevrasi
ile stimiile edilebilir. Ayni1 refleks kolon igerigi rektuma girdikten hemen sonra da
olusur. Kontraksiyonun peristaltik dalgas1 sfinkterlere ulasmadan once rektal dis-
tansiyon aninda sfinkter gevser. internal sfinkterin gecici relaksasyonu rektal igeri-
gin anal kanal i¢indeki sensor epiteli ile temasa gegmesini saglayarak icerigin mev-
cudiyetinin ve kati, s1vi ya da gaz oldugunun anlasilmasini saglar. Bu 6rnekleme
stiresince eksternal sfinkterin eszamanli kasilmasi ile kontinens saglanir. Eksternal
sfinkterin istemli kontraksiyonu kontinens periyodunu uzatir ve artmis intrarektal
hacim i¢in kolondaki uyum (komplians) mekanizmalarinin ¢aligmasina zaman ta-
nir. Kolon yeni voliimiine adapte oldugunda gerilme reseptorleri daha fazla aktive
olmaz ve afferent stimulus ve aciliyet hissi kaybolur. Daha ileri distansiyon ekster-
nal sfinkterin de inhibisyonuna neden olur. Rektal igerigi ve 6zelligini tanimlama
sadece bilingli bir durum degil ayn1 zamanda bilingalt1 bir durumdur, ¢iinkii uyku
esnasinda defekasyon engellenirken gaz rahatlikla ¢ikar. Bilingli 6rnekleme, istemli
olarak hafifce intraabdominal basing artirilarak yapilir. Bu esnada eksternal anal

sfinkter aktivitesi de artar. Bu yol ile katilar tutulurken gaz rahat olarak ¢ikar.

Mekanik faktorler

Anorektal a¢1 Fekal kontinensin saglanmasinda dnemli bir komponent rektum ile
anal kanal eksenleri arasindaki acilanmadir (anorektal a¢1). Bu da puborektalis ka-
sinin devamli tonik aktivitesine baglidir. Defekografide 6l¢iildiigii tizere, dinlenme
aninda anal kanal ekseni ile rektum arasindaki a¢1 yaklasik olarak 90 derecedir.
Radyolojik ¢aligmalar defekasyon esnasinda bu acgilanmadaki degisiklikleri goste-
rir. Flutter valv (kanat kapakgik) mekanizmasi intraabdominal basincin anorektal
bileskenin hemen iizerinde anal kanal kenarina lateralden yansimasi ile kontinensin
saglandigina dair bir goriis vardir. Anal kanal on-arka yarik tarzinda bir agikliktir.
Intraabdominal basingtaki herhangi bir artis flutter valvindekine benzer tarzda

kompresyona neden olur. Flutter valv mekanizmasi tartismali bir konudur ¢iinkii en
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yiiksek basing anal kanalin tist kisminda degil ortasinda bulunur. Bu durumda int-
raabdominal gii¢lerin infralevator seviyede etki etmesi gerekirdi. Flap valv meka-
nizmasi1 Teoriye gore, intraabdominal basingtaki herhangi bir artis anorektal agiya
yansimakta ve anterior rektal duvarin sikica anal kanal iizerine serilmesini sagla-
maktadir. Bu da bir okliizyona ya da flap valv (sibop) etkisine neden olur. Defekas-
yon i¢in flap valf mekanizmasi kirilmalidir. Bu kirilma puborektalis kasinin uza-
mast, pelvik tabanin algalmasi ve aginin silinmesi ile olur. Flap valv mekanizmasi
cok sorgulanmistir. Eger flap valv mekanizmasi intraabdominal basing arttiginda
kontinensi sagliyorsa, anal kanaldaki basincin diisiik olmas1 gerekirdi oysa yapilan
caligmalarda anal kanal basinci intraabdominal basincin arttigi her zaman intrarek-
tal basingtan yiiksek bulunmugstur. Bu bilgiler 15181nda anal kontinens flap valvden
ziyade eksternal sfinkterin refleks kontraksiyonu ile saglanmaktadir. Cok yogun bir
fibroelastik stroma, anal kanalin nutrisyonel gereksiniminin ¢ok Gtesinde olan zen-
gin bir vendz ag yapisini sarmakta ve desteklemektedir. Dentate ¢izgi iizerinde anal
kanalin sol lateral, sag anterolateral ve sag posterolateral kadranlarinda daha da bii-
yiikk hacme ulasirlar ve dogumdan itibaren mevcut olan hemoroidal yastikciklar
(hemoroidal cushions) olustururlar. Bu vaskiiler yastik¢iklar fizyolojik olarak ge-
nisleme ve kontraksiyon 6zelligine sahiptirler. Bu teoriyi destekleyen goriise bagl
olarak hemoroidektomi yapilan hastalarda korpus kavernosumun hasar gérmesi ne-

deni ile fekal kontinenste degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir.
Defekasyon

Defekasyonu baslatan stimulus rektumdaki distansiyondur. Fekal materyal sigmoid
kolon ve inen kolonda bulundugu siirece rektum bos kalacak ve hasta defekasyon
icin aciliyet hissi yasamayacaktir. Bu rezervuar tipinde kontinens sfinkter fonksi-
yonlarina bagimli degildir. Sol kolonun distansiyonu peristaltik dalgalar1 baslatir.
Bu da fekal kitlenin rektuma ilerletilmesini saglar. Normal olarak bu durum giinde
bir ya da ¢ok kez gerceklesebilir. Hareketin zamanlamasi ¢evresel faktorler arasin-
daki dengeye baglidir ¢iinkii acil defekasyon hissi anorektumun basit reflekslerinin
korteksin kompleks inhibisyonu ile baskilanir. Rektal distansiyon internal sfinkte-
rin gevsemesini uyarir ayn1 zamanda da eksternal sfinkterin kasilmasini tetikler.
Boylece sfinkter aracilikli kontinens saglanir. Materyalin rektuma girisine olan ce-

vaplar Anorektumdaki dinamik degisiklikler iki uyarana kars1 gelisir.
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1-Intraabdominal basingtaki degisiklikler

2-Materyalin kolondan rektuma gegisi

Kolonik transit fiziksel aktivitenin artirilmasi ve yemek yenilmesi ile artar. Mater-
yalin rektuma gecisini bildiren afferent sinir uyarilar1 bilingalt1 bir seviyede de ¢a-
lisir. Bu gercevede akkomodasyon ve drnekleme cevaplar refleks olarak gercekle-

Sir.

Akkomodasyon (uyum) cevabi;

Akkomodasyon cevabi rektal ampullanin fekal kitleye uyum saglamak i¢in goster-
digi reseptiv tipte relaksasyondur. Rektal balon ile yapilan ¢alismalar balonun yak-
lasik olarak 10 ml sisirildikten sonra eksternal anal sfinkterin gegici olarak elekt-
romyografik aktivitesinde artis gosterdigi, buna karsin internal sfinkterin basing ak-
tivitesinde diisiis gosterdigi yoniindedir. Balonun gegici sisirilmesinde rektal am-
pullada 1-2 dakika basing artis1 goriildiikten sonra geri sisirilme 6ncesine dondiigi

gorilmiustir.

Ornekleme cevabi;

Ornekleme cevabinda, internal sfinkterin {ist kisminda gegici relaksasyon sayesinde
rektal icerik, natiiriiniin anlagilabilmesi i¢in anal kanal igindeki sensor epitel ile te-
masa geger. Bu sayede 6rnegin gaz igerik disar1 ¢ikarken kati igerik rektum i¢inde

tutulur.

Defekasyonun baslamasi

Defekasyonu baslatma metodu kisiden kisiye degisiklik gostermektedir. Aciliyet
hissi kaybolduysa defekasyondan 6nce istemli olarak 1kinma ile intraabdominal ba-
sing artis1 gerekli olacaktir. Bir kez defekasyon bagladiktan sonra hareket iki yoldan
birini seyredecektir. Bunlar:

1- Distal kolonun peristaltizmi ile igerigin rektuma devamli bir sekilde itilmesi.

2- Defalarca 1ikinarak gaita parcalarinin disari atilmast.

Bu yollar arasindaki tercih genelde kisinin kisinin aligkanligina ve gaitanin igeri-

gine baghdir.

32



2.6 Rektum Kanseri
Insidans

Kolorektal kanser en sik goriilen 3. kanser tiirlidiir. Diinyada her yi1l 1 milyondan
fazla kisiye kolorektal kanser tanis1 konulmakta ve bunlarin %50'sinden fazlasinda
hastalik, metastaz ile seyretmektedir (1). Kolorektal kanser Avrupa'da 2. siklikta
goriilen kanser tiirtidiir (%13.2). Avrupa'da yi1lda 212,000 kisi kolorektal kanser se-
bebiyle hayatin1 kaybetmektedir (1). Kolorektal kanserlerin yaklasik 1/3'i rektum
kanseridir. Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil 41,000 kisi rektum kanseri tanisi
almaktadir. Saglik Bakanligi' nin 2006 yilinda yayinladigi kanser istatistiklerine
gore iilkemizde rektum kanseri insidansi tiim kanserler arasinda erkeklerde 8. ve

kadinlarda 10. siradadir.

Klinik Belirtiler

Semptomatik olan hastalarin ¢ogunda digkilama aliskanlilarinda degisiklik, hema-
tokezya, rektal dolgunluk hissi veya karin agris1 vardir (12-13). Karmn agrisinin ne-
deni kismi tikanma ya da peritona yayilim olabilir. Rektum kanserinin pelvik taban
kaslarini tutarak tenesmusa yol acabilecegi unutulmamalidir. Ender olarak lokal
ileri rektum kanserleri siyatik siniri ya da obturatuvar siniri tutarak noropatik agri
sendromuna neden olabilirler (14). Diskilama sirasinda agr1 distal rektum kanserle-
rinde goriilebilen bir belirtidir. Siddetli anal agr1 olan olgularda rektum tiimorii anal
sfinkterleri invaze etmis olabilir ve ¢ok duyarli olan anal mukoza agriya yol acabi-
lir. Diger olas1t semptomlar arasinda abdominal distansiyon, bulanti, kusma, kilo
kayb1 ve diiskiinliik sayilabilir. Hastalarin 6nemli bir kisminin asemptomatik ol-
dugu g0z oniinde bulundurulmalidir.
Kolorektal kanser tanis1 konan hastalarin yaklasik %20'si tan1 aninda uzak metastaz

yapmis durumdadir (12).
Yayilim

Rektum kanserleri, lenfatik, hematojen, komsuluk ve transperitoneal yollarla yay1-
lir. En sik goriilen metastaz bolgeleri, bolgesel lenf nodlari, karaciger, akciger ve

peritondur. Metastatik hastalarda belirti ve bulgular metastaz alanina gore degisir.
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Prognoz

Rektum kanserlerinin kolorektal kanserler arasinda her evrede sag kalimin en olum-
suz oldugu tiimdrler(15) oldugu bilgisi, giinlimiizde rektum kanseri lehine degis-
mektedir. Cerrahi teknigin optimizasyonu ve neoadjuvan tedavi yaklagimi son yil-
larda rektum kanserlerinde 5 yillik sag kalim siirelerinin kolon kanserinden daha iyi
olmasina yol agmis goriinmektedir. Rektum kanserinin birincil tedavisi cerrahidir.
Kiiratif cerrahi sonrasi 5 yillik sag kalim evre I, II ve III i¢in sirasiyla yaklasik %
80-90, %50-60 ve %30-40'dir (16-17). Distal rektum kanserleri rektum kanserleri

arasinda en kotii prognoza sahiptir.

Tani

Tan1 genellikle rektal tuge ve rektosigmoidoskopi ile konur. Rektum kanserlerinin
bliyiikk ¢ogunlugu mukozadan koken alan endoluminal adenokarsinomlardir. Rek-
tosigmoidoskopi ve fleksible sigmoidoskopi semptomatik hastalarda biyopsi ola-
nag1 sunan en iyi tan1 yontemidir. Kolonoskopi senkron lezyonlarin saptanmasi igin

hemen her hastada onerilir.
Avirici Tani

Rektum kanserinin belirti ve bulgular1 diger maligniteler ve hemoroid, divertikiiler
hastalik, infeksiyon ve inflamatuvar barsak hastalii gibi benign hastaliklarla kari-

sabilir.
Patoloji

Histolojik olarak biiylik ¢ogunlugu adenokarsinomdur. Kiigiik bir kismi (yaklagik
%15') miisindz karsinomdur. Miisindz karsinomlarla daha ileri evre tiimorler ola-
rak karsilasilir ve neoadjuvan tedaviye yanit daha kotiidiir. Tagl yiiziik hiicreli kar-
sinomlarmn orani yaklasik %1'dir ve ¢ok agresif tiimorlerdir. Distal rektum kanser-
lerinin bir kismi adenoskuamdz karsinomlardir. Kétii prognozlu histolojik tiplerden

biri de yogun ndroendokrin diferensiasyon gosteren kiigiik hiicreli karsinomlardir.
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Prognostik Faktorler

Rektum kanserinde cerrahi tedaviden sonra prognozu belirleyen en 6nemli faktor,
tiimoriin evresidir. Prognozu etkileyen parametreler arasinda tiimoriin lokal uza-
nim1 6zellikle dnemlidir. Serozayi invaze eden T4 tiimorlerin prognozu daha kotii-
diir. Bolgesel lenf nodlarinin metastatik olmasi da kotii prognostik faktordiir; adju-
van tedavi endikasyonudur. Bolgesel lenf nodu metastazi insidansi tiimoriin trans-
mural invazyon derinligi ve grade'i ile iliskilidir. Metastatik lenf nodu sayisida
prognozla iliskili bulunmustur. Rezidii tiimor kalmasi (R1 mikroskobik, R2 mak-
roskobik) ya da ¢evresel rezeksiyon sinirt (CRS)'nin pozitif (<1 mm) olmasi koti
prognostik faktordiir.
Subjektif bicimde belirlenmesine ragmen yiiksek grade'li (%50 oraninda gland for-

masyonu) tiimorlerde prognoz daha kotiidiir.

Tanimlar

Erken rektum kanseri

Rektum kanserinde tiimor yayginligina ve cerrahi olarak tiimoriin tamamen ¢ikari-
lip cikarilamayacagina gore cesitli tanimlamalar kullanilmaktadir. Erken rektum
kanseri terminolojisi T1 tiimdrler i¢in kullanilir; rektum duvarinda submukozaya

uzanan ancak submukozay1 agmamis timorlere erken rektum kanserleri denir.

Lokal ileri rektum kanseri

Rektum kanserinde anrezektabilite ("unresectable”) kriterleri degiskendir ve maa-
lesef tam olarak acikliga kavusturulmamis bir konudur. Cerrah, radyolog, radyas-
yon onkologu, medikal onkolog, ve gastroenterologtan olusan multidisipliner ekip
yaklasimiyla, lokal ileri rektum kanseri (LIRK), tiimoriin lokal alana adezyonu
veya diger organlara fiksasyonu nedeniyle geride mikroskobik veya gros (makros-
kobik) hastalik birakmadan rezeke edilememe olasiligt olan durum olarak tanimla-

nir.

35



Tiimor belirtecleri

Rektum kanserli hastalarda CEA (tan1 aninda hastalarin yaklasik %70'inde yiiksek)
ve CA 19-9 yiikselebilir ancak, bunlarin tan1 ya da tarama testi olarak kullanilmasi
Onerilmez.

2.7 Cerrahi Tedavi Secenekleri

Rezeksiyon Prensipleri

Primer tiimdriin, onun ¢evresindeki lenfatik yatagin (mezorektum) ve yayildigi
komsu organlarin (iireter, mesane, prostat, vagina) ¢ikarilmasi gerekir. Kolon kan-

serinden bir farki radyoterapinin uygulanabilmesidir.

Lokal tedavi (Transanal)

Rektumun son 10 cm lik kismina transanal olarak yaklasilabilinir. Transanal eksiz-
yon ozellikle rektumu ¢epe ¢evre sarmayan vill6z adenomlarda miikemmeldir, bun-
lar endoskopik olarak ¢ikarilmalart giigtiir. Baz1 T1 ve T2 tiimorlerde de local ek-
sizyon yapilir ancak lokal niiksii yiiksektir ve kemoradyoterapiyle kombine edilme-
lidir, bu islemde tabiki lenf nodlar1 ¢ikarilamaz. Transanal endoskopik mikrocerrahi
(TEM), laparoskopik cerrahideki ya da buna benzer aletler ve yontemlerle uygula-

nir. 15. cm’ ye kadar ulasilabilir.

Radikal rezeksiyon

Cogu rektum kanserinde uygulanan ydntemdir. ilgili rektum ve cevresindeki lenf
nodlarin1 iceren mezorektum c¢ikarilir. Buna total mezorektal eksizyon denir
(TME). Rektum mezosunun 6n, arka ve yan siirlarindaki anatomik fasyalardan
ilerlenerek yapilir. Bu sayede tiimoriin tam c¢ikarilmas: ve da iyi siirvi, daha
az niiks, daha az kanama ve daha az sinir yaralanmasi saglanir. Rektum anotomisi
ve tlimoriin rektumdaki lokalizasyonu cerrahi tedavi se¢iminde 6nemli rol oynar.
Rektum tiimoriiniin yerlesimine gore rezeksiyonun genigligi ve anastomozun dii-

zeyi degisir.
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Anterior rezeksiyon terimi rektum rezeksiyonundan sonra anastomoz yapilan kis-

min peritoneal refleksiyonun iizerinde kaldig1 ameliyatlar i¢in kullanilir.

Asagi anterior rezeksiyon (low anterior rezeksiyon) ise rektum rezeksiyonundan
sonra anastomoz diizeyinin peritoneal refleksiyonun altinda kaldig1 ameliyatlari ta-

nimlar.(resim 7) .

Genisletilmis Asagi Anterior Rezeksiyon (Ultra Low Anterior Resection) Dis-
tal rektum tiimorlerinde uygulanir. Kadinda rektovaginal septum, erkekte prostat ve
seminal vezikiillerin de altina kadar yani, levator ani kasina kadar inilir. Koloanal
anostomoz yapilir. Anastomoz kacagi riski yiiksektir bu yiizden koruyucu ileostomi

distintilmelidir.

Intersfinkterik rezeksiyonda ise transanal yaklasimla el ile anastomoz yapilabilir ve
yeterli distal sinir saglayabilmek igin internal sfinkter parsiyel veya total olarak ¢i-

karilir.

1 : id 1 ey 1
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Resim 7:Low Anterior Rezeksiyon sinirlari ve anastomoz teknikleri

Anterior ya da asag1 anterior rezeksiyonlar sigmoid ve rektum tiimdrlerinin tran-

sabdominal yoldan ¢ikarilmasini tanimlayan ameliyatlardir.
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Alt rektum kanserleri igin bir segcenck olan abdominoperineal rezeksiyon (APR)

ameliyatinda ise anusiin ¢ikarildig1 bir perine faz1 s6z konusudur.

Rektum kanserlerinde AAR'un onkolojik ilkeleri, total mezorektal eksizyon teknigi

ile belirlenmistir(Resim 8)
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Resim 8:Mezorektum Diseksiyon Plani

Cerrahinin primer amaci primer tiimoriin bolgesel lenf nodlarimi da igerecek bi-
¢imde tam olarak ¢ikarilmasidir. Cerrahi spesmenin en az 12 lenf nodu igermesi
gerekir (18-19). Barsak devamliliginin saglanmasi her hasta i¢in arzu edilen bir du-
rumdur ancak, rektum kanserinde primer amag¢ onkolojik ilkelere uygun davran-
maktir. Sfinkter koruyucu cerrahi ikincil amag olabilir. Distal ve radikal rezeksiyon
sinirlart cerrahi basari i¢in yasamsal onem tasir.
Rektum kanseri en ¢ok lenfatikler aracilig ile yukar: dogru yayilir. Peritoneal ref-
leksiyonun asagisinda yer alan rektum kanserleri intramural ve ekstramural lenfo-
vaskiiler yollar ile distale dogru da yayilirlar.
Yapilan ¢aligmalarda distal sinirin 1 cm kadar kisa oldugu olgularda lokal niiksiin
artmadig1 gosterildi (20-21). Giinlimiizde rektum kanseri cerrahisinde temiz distal
sinir i¢in tiimdriin 2 cm altina inilerek rezeksiyon yapilmasi yeterli kabul edilir. Dis-
tal intramural yayilim, tiimor kotii diferansiye ya da yaygin metastatik degilse tii-

moriin 2 cm distali ile sinirl olmaktadir (22) . Sonug olarak, giiniimiizde 2 cm distal

38



siir kabul edilebilir bir mesafedir. Asil 6nemli olan radial (¢cevresel rezeksiyon si-

nir1) sinirdir.

2.8 Anterior rezeksiyon sendromu (ARS)

Rektum kanseri cerrahisi sonras1 artan diskilama sikligi, diskilama formunda degi-
siklik, acil digkilama ihtiyaci ile fekal inkontinensin goriilmesi ve tiriner ve cinsel
islev bozukluklar1 ile karakterizedir. (23) Ozellikle fekal inkontinens, hayat kalite-
sini anlamli oranda diistirmektedir. (24) Fekal inkontinens rektal rezervuar kapasi-
tede azalma, sfinkter ve otonomik sinir hasari ile iliskilidir.(25) Bu degisiklikler
rektum kanseri sebebi ile total mezorektal eksizyon ile asag1 anterior rezeksiyon
yapilan hastalarin %10-20’nde goriilebilmektedir. ARS tedavisinde diinya literatii-
riinde medikal tedaviden diskiy1 saptirici stoma agilmasina kadar degisen pek¢ok

tedavi yontemi tartisilmaktadir.

2.9 KoKk hiicre

Kok hiicreler, uygun biyokimyasal sinyallerin varliginda farkli hiicre tiplerine do-
niisebilme 6zelligine sahip hiicrelerdir. Tip 1 diyabet hastaligi, Parkinson hastaligi,
Alzheimer, Multipl skleroz gibi bircok hastaligin tedavisini saglamak amaciyla
aragtirmacilar; hasar goren hiicre, doku veya organlarin biyolojik islevlerini yerine
koymay1 ya da tamir etmeyi saglayacak yontemler iizerinde ¢alismislardir. Bir he-
def doku veya organa, o organin islevlerini eski haline getirmeye yetecek kadar
sayida ve kalitede izole edilmis ve 6zellikleri belirlenmis olan hiicrelerin nakledil-
mesiyle bu amaca ulasilabilir. Kok hiicreler, bu amaca hizmet edebilecek yani hiicre
tabanl tedavide kullanilabilecek baslica unsur olarak goriinmektedir (26). 1983 yi-
linda allojenik hematopoetik kok hiicre nakli sonras1 komplikasyon olarak, yaygin
akciger ossifikasyonlarina bagli olarak solunum yetmezligi tespit edilmistir. Bu ola-
yin tizerine ilk kez Sale tarafindan, in vivo plastisite kavrami tanimlanmistir (27).
Sonraki yillarda, basta kemik iliginde bulunan kdk hiicrelerin in vitro ve in vivo

kosullarda yalnizca kaynaklandiklari doku ve organlarin hiicrelerini degil viicudun
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diger islevsel hiicrelerine de doniisebildiklerini (plastisite) gosteren birgok rapor
yayinlanmistir. Diger eriskin kok hiicre kaynaklarina oranla daha kolay elde edile-
bilir olmalar1 nedeniyle kemik iligi kaynakli kok hiicreleri (KIKKH) éncelikli ol-
mak tizere farkli kaynaklardan elde edilen kok hiicreler, tipta oldukca 6nemli kay-
nak olmuslardir (26). Farkli siniflamalar olmakla birlikte kok hiicreler bulunduklar
dokuya gore embriyonik kok hiicreler ve erigkin kok hiicreler olmak tizere iki genel
gruba ayrilabilir. Farklilasma potansiyellerine gore kok hiicreler totipotent, pluri-
potent, multipotent ve unipotent kok hiicreler olarak siniflandirilirlar (26). Totipo-
tent hiicre; déllenme meydana geldiginde olusan hiicre (zigot) tek basina tiim orga-
nizmay1 meydana getirebilecek genetik bilgiye ve giice sahiptir. Pluripotent hiicre
viicuttaki tiim hiicrelere doniisebilecek potansiyele sahip olmalarina ragmen, artik
tek baglarina tiim organizmay1 olusturacak giice sahip degillerdir (26). Multipotent
hiicre, birbirine yakin hiicre gruplarini olusturabilen kok hiicrelerdir. Kan kok hiic-
releri, kemik iliginde bulunur ve gerektiginde beyaz kan hiicrelerine, kirmizi kan
hiicrelerine ve trombositlere doniisebilir. Oligopotent hiicre, lenfoid ve myeloid
hiicrelerde oldugu tizere sadece birka¢ hiicre grubunu olusturan kok hiicrelerdir.
Unipotent hiicre, kas ana hiicresinde oldugu {izere bir hiicre tipini olusturan kok
hiicrelerdir (28). Kok hiicreler birden fazla hiicre tipine farklilasabilirler. Bunun en
iyi 6rnegi dollenmis yumurta hiicresi ya da zigottan itibaren goriilebilmektedir. Bu
totipotent hiicreler sinirsiz farklilasma ve farkli yonlere gidebilme yetenegine sahip
kok hiicrelerdir. Embriyonel kok hiicreler yiliksek seviyede telomeraz aktivitesi ige-
rirler. Hiicre replikasyonu ile aktivasyonda azalma g6zlenmez, bu nedenle sinirsiz
proliferasyon kapasitesine sahiptirler. Embriyonel kok hiicreler tiim somatik doku-
lart olusturabildigi halde, tam yeni kisiyi olusturmast miimkiin degildir (29-31).
Eriskin bir kok hiicresi, bir doku veya organdaki farklilagsmis hiicreler arasinda bu-
lunan farklilasmamais hiicre olup, bu hiicre kendisini yenileyebilir ve i¢cinde bulun-
dugu doku veya organin 6zellesmis hiicre tiplerine farklilagabilir. Eriskin kok hiic-
relerinin yasayan organizmadaki esas gorevleri, bulunduklart dokuyu tamir etmek
ve dokunun devamliligini saglamaktir. Baz1 bilim adamlari, erigkin kok hiicresi ye-
rine artik “somatik kok hiicresi” terimini kullanmaktadir (32). Eriskin kok hiicreler
totipotent degil pluripotenttir. Bu hiicrelerin genis bir farklilasma kapasitesi olsa da
embriyonik kok hiicreler kadar degildir (33). Eriskin kok hiicreleri kendilerini ye-

nileme 6zelliklerine sahiptirler ve ihtiya¢ halinde farklilasma gostererek doku ve
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organlarin tamirini, yenilenmelerini ve yasamlarini devam ettirmelerini saglamak-
tadirlar. Son yillarda arastirilan birgok dokuda bu kok hiicreler bulunmaktadir. Eris-
kin kok hiicreler ile ilgili ilk ¢alismalar hematopoetik kok hiicreler ile yapilmigtir
(34). Friedenstein 1976%da ilk kez mezenkimal kok hiicrelerin (MKH) kendini ye-
nileyebildigini, degisik bag doku elemanlarina farklilasabilecegini ve fibroblastlara
benzer yapilar1 oldugunu gostermistir (35). Ashton ve arkadaslari, 1980“de tavsan
kemik iligi stromal hiicrelerini izole edip baska hayvanlarin periton i¢ine implante
ederek kemik ve kartilaj olusumunu gostermislerdir (32). Eriskin kok hiicreler ke-
mik iliginde, periferik kanda, kan damarlarinda, iskelet kasinda, dis dokusunda, mi-
yokardium icinde, karacigerde, gastrointestinal sistemde, over epitelinde, testis-
lerde, akcigerlerde, meme dokusunda, adipoz dokuda, deride, beyinde, medulla spi-
naliste, tiikiiriik bezlerinde ve paratirod bezlerde gosterilmistir. Eriskin kok hiicreler
dokular i¢inde uykuda beklemekte ve ihtiyag sinyalini aldiktan sonra etkinleserek
boliinmektedirler(32). Kan hiicrelerine koken olan hematopoetik kok hiicrelerinin
farkli embriyonik kdkenli (ektoderm ve endoderm) hiicrelere kaynakli olabilecegi-
nin ortaya ¢ikmasiyla, erigkin kok hiicrelerine yonelik arastirmalar hizlanmastir.

Kok hiicrelerin kullaniminda iki dnemli 6zellik dikkate alinmaktadir:
1) Hiicrelerin yiiksek sayida ve kolay elde edilebilmesi,

2) Uygun in vitro ve in vivo sartlarda istenilen hiicre ve doku yapisina kolayca ve

yiiksek oranda dontisebilmeleri.

Adipoz doku kokenli kok hiicreler (ADKKH) lipoaspirasyon sonrasinda veya ab-
dominal cilt alt1 yolla alinmis yag dokusunun mekanik ve enzimatik yollar ile ay-
ristirilmasi ile elde edilen ve in vitro sartlarda farklanmadan biiyiime 6zelligine sa-
hip hiicrelerdir. Insanda ilk kez 2001 yilinda Zuk ve arkadaslar1 (36) tarafindan ay-
ristirilarak tanimlanan ADKKH, diger yetiskin kok hiicre kaynaklartyla karsilagti-
rildiginda diisiik verici morbiditesi ve yliksek oranda elde edilebilme 6zellikleri ne-
deniyle kdk hiicre uygulamalari i¢in uygun hiicre kaynagi olarak goriilmektedir.
Giiniimiize kadar farkli gruplar tarafindan gergeklestirilen birgok ¢alismada bu hiic-
relerin in vitro gelisimleri ve farkli hiicre ve dokulara doniistimleri incelenmis, uy-
gun sartlarda ADKKH"in mezoderm kaynakli kemik, sinir, kikirdak, kas, fibroblast

ve endotel hiicrelerine doniisebildigi gosterilmistir (36-38).
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2.9.1. Mezenkimal kok hiicreler

Mezenkimal kok hiicreler (MKH), eriskin kok hiicre tipidir. Stromal kékenli olma-
lar1 nedeniyle genel anlamda “destek hiicresi” 6zelligi tasimalari, MKHlerin tibbin
bir¢ok alaninda kullanim potansiyeli tasimasinin temelini olusturmaktadir. Bir¢cok
dokudan elde edilebilen, sayica ¢ogaltilmaya elverisli dayanikli hiicrelerdir. Salgi-
ladiklar1 ¢oziiniir faktorler, hiicreler arasi veya hiicre dis1 matriks ile yakin iligki
halinde bulunmalar1 nedeniyle i¢inde bulunduklar1 dokuya 6zel hiicrelerin fonksi-
yonlarma O6nemli katki saglarlar (39). MKH"ler pek ¢ok hiicre tipine farklilasma
yetenegine sahip multipotent kok hiicrelerdir. Yag, kemik, kikirdak, kas, tendon
hiicrelerine farklilasabilirler (40). Kemik iligi hiicreleri kiiltiir kaplarinda kiiltiire
edildikleri zaman hizla plastik kiiltiir kabina yapisan hiicrelerin kemik iligi stromal
hiicreleri oldugu, yapismayan hiicrelerin ise hematopoetik hiicreler oldugu 1960l
yillardan beri bilinmektedir. Son yillarda ise, stromal hiicre sistemine duyulan ilgi
giderek artmaktadir. Onceleri, kemik iligi kokenli stromal hiicreler, dzellikle de
MKH"ler, hematopoezi indiiklemek amaciyla kullanima girerken daha sonralari in
vivo ve in vitro ¢caligmalarla aralarinda kas, kikirdak, kemik, sinir, karaciger, kalp,
beyin, adipoz doku, bobrek, akciger ve bagirsaklarin da oldugu gesitli hematopoetik
olmayan dokularin parankim hiicrelerine farklilastiklart gosterilmistir (41-43).
MKH- lerin basta hiicresel tedaviler, doku miihendisligi, bagisiklik baskilayici te-
daviler ve gen tedavileri olmak iizere bir¢ok alanda klinik kullanim potansiyeli ol-
masi bu hiicrelere olan ilgiyi giderek arttirmaktadir (44). MKH"lerin kardiyak reje-
nerasyonda iskemik kalp hastalarinda ventrikiiler yeniden diizenlenme ve diyastolik
fonksiyonlarin yeniden diizenlenmesi gibi olumlu etkileri olusturabilecegi rapor
edilmektedir (45). Bu olaylardan sorumlu olan molekiiler mekanizmalar ise; apop-
tozis direncinde artig, vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF) salgilanmasinda
artig, hiicresel diizeyde kan akiminda artis ve mikrovaskiiler yapida artis seklinde
ozetlenmektedir (45-47). Organizmanin en zengin kok hiicre kaynaklarindan biri
olan kemik iligi, MKH"ler i¢in de ana kaynak sayilmaktadir. Kemik iliginde, me-
zodermden kdken alan hematopoetik, endotel ve mezenkimal kok hiicreler bulun-
maktadir. Kemik iligi disinda birgok dokudan da MKH izole edilebilmektedir. Ke-
mik/periost, kas dokusu, dis pulpas1 ve maksillofasial dokular, karaciger, lipoaspi-

rasyon materyalleri, kordon kani, kordon stromasi, plasenta, amniyon sivisi, sino-
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vial s1vi1, hatta periferik kandan da adezyon 6zellikleri nedeniyle ayristirilarak ¢o-
galtilabilmeleri miimkiindiir (48,49). Mezenkimal kok hiicreler, kemik iligi de dahil
olmak tizere dokularda ¢ok az sayida bulunmaktadirlar. Ayrica yapisma ozellikle-
rine bagli olarak bulunduklar1 dokulardan yeterli sayida elde edilmelerinde zorluk-
lar vardir. Gerek klinik uygulama, gerekse temel bilim arastirmalarinda yeterli
hiicre sayilarina ulagabilmek i¢in in vitro ortamda ¢ogaltilmalar1 gerekmektedir. Bu
hiicrelerin in vitro ¢ogaltilmaya elverigli, dayanikli hiicreler olduklari, kiiltiirde ¢o-
galma ve farklilasma yeteneklerini koruduklari bilinmektedir. Kiiltiir ortaminda ¢o-
galtilan MKH"ler 151k veya faz kontrast mikroskobu ile incelendiginde hiicrelerin
ig seklinde oldugu ve fibroblast benzeri hiicre topluluklart olusturduklart dikkati
cekmektedir. Hiicreler, diislik konsantrasyonlarda kiiltiir edildiginde 16 koloni olus-
turmaya meyil ederken, daha yiiksek hiicre yogunlugunda ise koloni olusturmak

yerine yan yana dizilmis hiicre gruplari halinde ¢ogaldiklar1 gézlenmektedir (40).

2.9.2.Stromal Vasciiler Fraksiyon

2002’de Patricia Zuk ve arkadaslar1 yag dokusunun tipki kemik iligindekiler gibi
farkl hiicrelere farklilasabilme kabiliyeti olan olduk¢a yogun miktarda kok hiicre
barindirdigini ve bunlarin kemik iligi orjinli kok hiicrelerle CD ylizey antijenleri ve
gen ekspresyonlarindaki farklilik disinda benzer 6zelliklere sahip olduklarini tespit
ettiler(50). Zuk ve arkadaslar1 ayni ¢alismada immunofloresan ve flow-sitometri
caligmalari ile yag dokusu kaynakli kok hiicrelerin mezodermal veya mezenkimal
orjinli oldugunu, diisiik miktarda perisit, endotelyal hiicreler ve diiz kas hiicreleri
ile birlikte bulundugunu gosterdiler. Ailhaud 1992°de yag aspirasyonu ile elde ettigi
yag siispansiyonunu santrifiije ettikten sonra en alt tabakada ¢oken hiicre toplulu-
guna ‘stromal vaskiiler fraksiyon’ (SVF) adin1 vermis bu hiicrelerin 6ncii yag hiic-
relerinden olustugunu gostermis ayrica bu fraksiyonun kok hiicre icerebilecegi on-
giiristinde de bulunmustur(51) SVF sadece igerdigi kok hiicre yoniiyle degil ¢esitli
biliylime faktor, sentezleme yetenegi olan preadiposit, adipoblast ve endotelyal hiic-

reler agisindan da olduk¢a 6nemlidir.

Gecmiste endotelyal dncii hiicrelerin intravendz infiizyonu ile iskemik dokularda

neovaskiilerizasyon saglanmistir (52), ancak lokal enjeksiyonun intravendz infiiz-
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yona gore bazi avantajlar1 vardir. Birincisi; hedef dokudaki endotelyal oncii hiicre-
lerin lokal dansitesini artirabiliriz, ikincisi ise hiicrelerin sistemik yan etkilerinden
(anjiogenik hastaliklardan diabetes mellitus, romatoid artrit hatta kanser gibi hasta-
liklarin ortaya ¢ikmasini kolaylastirict etkilerinden) korunmus oluruz. Biz de calis-
mamizda lokal enjeksiyon yontemini kullandik. Bunun yanisira Jalees Rehman ve
arkadaslar1 yaptiklari bir calismada insan cilt alt1 yag dokusundan izole ettikleri her
106 stromal hiicrenin 1203+254 pg vaskiiler endotelyal biiyiime faktor (VEGF),
28042944 pg Hepatosit biiyiime faktorii ve 1247+346 pg trasforming biiyiime fak-
torii beta sentezledigini ve VEGF sentezinin iskemik kosullarda 5 kat arttigini gos-
termislerdir(53). Son olarak Jalees Rehman ve arkadaslari yaptiklari kapsamli bir
calismada yag dokusundan elde ettikleri SVF’da graniilosit-makrofaj koloni uyarici
faktor(GM-CSF), vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), hepatosit biiyiime
faktor, (HGF), basic fibroblast biiylime faktor, (bFGF), ve transforming growth
factor-beta (TGF- PB) gibi anjiogenik ve antiapoptotik faktor salgilama potansiyeli
oldugunu gostermislerdir (37). Patricia A. Zuk ve arkadaslar1 yaptiklar: bir ¢aligma
ile stromal vaskiiler fraksiyonun ayni zamanda, tipki kemik iligi gibi mezenkimal

kokenli oldugu ve iyi bir multipotent kok hiicre kaynagi da oldugunu gdstermisler-

dir(38)

2.9.3. KoKk hiicrelerin potansiyel kullanim alanlari

Kok hiicreler son yillarda tiim tip diinyasinin en ¢ok {izerinde durdugu ve her yil
yiizlerce yeni ¢alismanin yapildig: bir konu haline gelmistir. Kemik iligi kaynakli
MKH"lerin, de novo miyokard olusturdugu gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda
miyokard enfarktiisii ve koroner arter hastaliklarinda intrakoroner kok hiicre infiiz-
yonunun, kalp kasi rejenerasyonunda oldukga etkili oldugu bildirilmistir (54,55).
Bundan bagka oftalmolojide de arastirmacilar hasar gérmiis géze basarili bir sekilde
korneal kok hiicre transplante ederek goérme kabiliyetini restore etmislerdir (56).
Ayni hiicrelerin bagka uyaranlarla noral hiicre serisine de doniisebildikleri gézlen-
mis ve ALS gibi hastaliklarda spinal kordaki 17 hasarli bélgeye verilen kok hiicre-
lerin ablatif sinir hiicrelerini rejenere ettigi ve sonugta l16komotor fonksiyonun geri

dondigii gosterilmistir (57). Yine en 6nemli metabolik hastaliklardan tip 1 diyabet
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hastaliginda pankreasta insiilin salgilayan beta hiicrelerindeki hasar mekanizmasi-
nin molekiiler diizeyde anlasilmasi ile ilgili yliz giildiiriicii calismalar yapilmistir
(58). Kok hiicrelerin daha once terapotik anjiyogenez yapici etkileri birgok calig-
mada gosterilmis olup (59-62) flep cerrahisinde kullanimina ait ilk ¢alisma ise Ichi-
oka ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (63). Sicanlarda yaptiklar: bu ¢alismada,
kemik iligi kaynakli kok hiicrelerin dorsal cilt fleplerindeki damarlanma {izerine
etkisi arastirilmis ve kapiller dansitede iskemi reperflizyon hasarini azaltict yonde
belirgin artis tespit etmislerdir. Mezenkimal hiicrelerin vaskiiler endotelyal hiicre-
lere farklilasma yetenekleri oldugu bilinmektedir. Zheng ve ark."nin yaptiklar ¢a-
lismada, VEGF ve mezenkimal kok hiicrelerin birlikte iskemik fleplerde neovaskii-
larizasyonu arttirdig1 gosterilmistir (64). Uysal C. ve ark. yaptig1 ¢alismada ise si-
can dorsal cilt fleplerinde olusturulan iskemi reperflizyon hasarinin ADKKH uygu-
lanmas1 ve bir takim biiylime faktorlerinin regiile edilmesi sonucu iskemi reperfiiz-
yon hasarinin 6nlenebilecegi gosterilmistir (65). Diger kok hiicre tiplerine benzer
sekilde, ADSC'lerin ndronal ve glial hiicrelere diferansiasyon potansiyeline sahip
oldugu bilinmektedir ve bazi sinir biliylime faktorlerinin salgilanmasi ile néronal

iyilesmeyi tesvik edebilmektedir.

2.9.4. KoKk hiicre kaynag olarak adipoz doku

Bugiine kadar mezenkimal kok hiicre kaynagi olarak ¢ogunlukla kemik iligi kulla-
nilmis ancak son c¢alismalara bakildiginda yeni kaynaklar tanimlanmistir. Zuk ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada adipoz dokunun mezenkimal hiicrelerden oldukc¢a
zengin oldugu gosterilmistir (44). Adipoz dokudan elde edilen kok hiicrelerin ke-
mik iliginden elde edilen kok hiicrelere gore izolasyonlarinin daha az ac1 verici ol-
malari, lipoaspirasyon yontemi ile kolayca elde edilebilmeleri nedeniyle adipoz do-
kunun plastik cerrahide son yillarda kok hiicre kaynagi olarak kullanimi oldukca
yaygilagmistir. Poznanski ve ark. yaptiklari ¢calismada yag dokusunun kok hiicre
bakimindan oldukg¢a zengin bir doku oldugunu gostermislerdir (66). Ayrica adipoz
doku santimetre kiip basina kemik iligine gére 100 ila 1000 kat daha fazla pluripo-
tent hiicre igermektedir (67,68). Yag dokusu da kemik iligi gibi embriyonik mezo-
dermden olusur ve bir stroma igerir. Lipoaspirata kisa siireli kollajenaz muamelesi
ve santrifiij uygulamasi sonrasi elde edilen iiriine “processed lipoaspirate=islenmis

lipoaspirat” (PLA) denilir. PLA"lar uygun uyaranlar ile osteojenik, adipojenik,
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myojenik ve kondrojenik hiicrelere farklilasir (41) ve o diziye 6zel gen ve protein-
leri igerir, bu da kok hiicre fenotipini teyit eder. Bu nedenle bu doku mezodermal
doku tamirinde kullanilabilir. Aspiratla elde edilen PLA fraksiyonu fibroblastik,
endotelyal hiicreler, makrofaj ve diiz kas hiicreleri gibi heterojen bir gurubu igerir,
seri pasajlarla MKH"lere benzeyen homojen fibroblastik bir popiilasyon kalir.
Uzun siireli kiiltiirlerle PLA“larin bliyime kinetikleri ve farklilagma kapasiteleri
degismez. Adipoz doku adipositlerden olusmus olan gevsek bag dokusudur. Adipoz
doku lipoblastlardan olusur ve asil rolii yag formunda enerji depolamaktir. Ayrica
viicudun destek ve izolasyonunu saglar. Adipoz doku; leptin, rezistin ve Tumor
Nekroz Faktorii o (TNFa) salgilayarak 6nemli bir endokrin organ olarak da islev
gortir. Adipoz dokunun; enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri depolama, fizik-
sel koruma saglamas1 ve termogenez fonksiyonlarina ek olarak, giinlimiizde adipo-
sitlerden ve adipoz stromal hiicrelerden kdken alan proteinlerin otokrin, parakrin ve
endokrin etkiler ile hem lokal hem de sistemik etkileri oldugu gosterilmistir. Adi-
positlerden sentezlenen sitokinlerin homeostazda, immiin yanitta, vazoregiilas-

yonda ve steroid metabolizmasinda rol oynadigi bilinmektedir (69).

3.GEREC VE YONTEM

Calismamuz, Istanbul Mehmet Akif Ersoy Deneysel Arastirma Gelistirme ve Egitim
Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunda, 2017/05 numarasiyla onay al-
mugtir. Calismada kullanilan siganlarin temini ve deney, ayn1 merkezde gergekles-
tirilmistir. Calismamizda Low Aterior Rezeksiyon Sendromu olusturulan ratlarda
adipoz kdkenli MKH uygulamasinin etkileri aragtirildi. Calismada, agirligi 280-300
gram olan 22 adet, 3 aylik disi Sprague Dawley cinsi si¢an kullanildi. Her grupta
10 sigan olacak sekilde 2 grup olusturuldu. Ayrica 2 adet si¢an ise adipoz doku
eldesi amagli kullanildi. Siganlarin inguinal bolgelerinden eksize edilen adipoz do-
kular uygun islemlerden gegirilerek MKH izolasyonu ve hazirlanmasi i¢in labora-
tuara gonderildi. Grup 1 (Kontrol grubu, n=10):Ketamin (Ketalar, Pfizer) 40mg/kg
sedoanaljesi altinda anal sfinkter elektromyografi dl¢timleri alindi. Daha sonra ke-

tamin(Ketalar, Pfizer) ve 5 mg/kg doz ksilazin ( Rompun % 2 Bayer) ile anestezi
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derinlestirilerek laparatomi sonrasi, Total mezorektal diseksiyon pelvik tabana ka-
dar yapilarak rectum g¢evresi tamamen ¢iplaklastirildi. Diseksiyon sonrasi rezeksi-
yon ve anastomoz yapilmadi. 7. ve 14. giinlerde tekrar EMG o6l¢timii Ketamin (Ke-
talar, Pfizer) 40mg/kg sedoanaljesi altinda yapildi. Grup 2(Kok hiicre grubu, n=10):
40mg/kg doz Ketamin (Ketalar, Pfizer) sedoanaljesi altinda anal sfinkterin elekt-
romyografi ile 6l¢timleri alindi. Daha sonra 40 mg/kg doz ketamin(Ketalar, Pfizer)
ve 5 mg/kg doz ksilazin ( Rompun % 2 Bayer) ile anestezi derinlestirilerek lapara-
tomi sonrasi total mezorektal diseksiyon pelvik tabana kadar yapilarak rectum g¢ev-
resi tamamen ¢iplaklastirildi. Yine rezeksiyon ve anastomoz yapilmadi. Elde edilen
kok hiicreler Rat basina 2.5 ml olacak sekilde rektum ¢evresine sacrum iizerine ve
pelvis tabanina verilerek operasyon sonlandirildi. 7. ve 14. giinlerde tekrar EMG
olgtimii Ketamin (Ketalar, Pfizer) 40mg/kg sedoanaljesi altinda yapildi. Her iKi
gruba da batina islem sonrasi 1 cc Serum fizyolojik verildi. Adipoz doku eldesi
sonras1 bu amacla kullanilan 2 sigan 150 mg/kg ketamin hidrokldriir (Ketalar, Pfizer
inc) intraperitoneal verilmesi ile sakrifiye edildi. Caligmada mekenkimal kok hiicre
eldesi i¢in Biotrend medikal firmasina ait Beautycell ADSC Protokolii kullanildi.
EMG 6l¢iimleri i¢in Radonltd Firmasina ait Powerlab marka EMG cihas1 kullanildi.

Denek sayilar1 ve galigma siiresi belirlenirken literatiirde daha 6nce sfinkter lizerine
EMG ¢aligmasi yapilan caligmalar 6rnek alindi. Anestezi ile cerrahinin etkisi de goz
oniine alinarak calisma sonunda elde bulunan denek sayilarinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesinin saglikli yapilabilmesi i¢in her grup maksimum on denekten

olusturulmustur ve caligma siiresi 14 giin olarak belirlenmistir.

3.1. Deney Hayvanlarimin Bakim

Ratlar ad-libitum olarak pellet yem ve ¢esme suyu ile (yem ve su sinirlamasi ol-
madan) beslendi ve 12 saat karanlik 12 saat aydinlik 151k periyodunda havalandir-
mal1 kafes sisteminde (IVC), zengillestirme materyali (nest) kullanilarak barindi-
rild1. Oda 1s1s1 18-20 °C arasinda sabitlendi. Hipotermi olusmasini engellemek icin
siganlar 151k kaynagi altinda ameliyat edildi ve uyanma esnasinda da bu uygulamaya
devam edildi. Caligma siiresi toplam 14 giin ve toplam 20 si¢anla ¢alisildigindan,
hayvanlarin barindirildigr kafeslerin {izerine hangi grup oldugu yazilmasina rag-
men, gruplarin birbirine karismamasi icin her gruptaki deneklerin kuyruklarina

farkli renklerde numaralar verilerek isaretlenmistir.
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Anestezi Prosediirii;

40 mg/kg dozda ketamin (Ketalar, Pfizer) ile ratlar anestezi altina alinarak EMG
Ol¢iimleri yapildiktan sonra 5 mg/kg doz ksilazin ( Rompun % 2 Bayer) ile anestezi

derinligi saglanarak cerrahi prosediire baslandi.
3.2. Cerrabhi islem

Siganlara, periton i¢ine 40 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar, Pfizer inc), 5 mg/kg
ksilazin hidrokloriir (Rompun, Bayer inc) uygulanarak anestezi verildi. Anestezi
derinligi ekstremite ¢ekme yanit1 ile degerlendirildi. Hayvanlar uyuduktan sonra
cerrahi masaya sirtiistii gelecek sekilde dort ekstremiteden flaster ile tespit edildi.
Ameliyat alant %10 povidon-iodin (Batticon antiseptik soliisyon, Adeka Ltd. Tiir-
kiye) ile temizlendi ve cerrahi boyunca sterilite kosullart saglandi. Tiim gruplarda
sicanlara anestezi verilmesini takiben, ksifoidin 1 cm alt1 ile pubisin 1 cm tizeri
olacak sekilde insizyonla cilt-cilt alt1 ve fasya gecilip laparotomi yapildi. Sigmoid
kolon askiya alinip mesane ve batin duvar1 parabef ekartorler ile ekarte edilerek
diseksiyon makasi yardimiyla 6zellikle rektum posterior bolge ile sakrum arasinda
keskin ve kiint diseksiyon yapilarak rektum pelvik tabana kadar tamamen serbest-

lestirildi.(Resim 9-10)

Resim 9:Operasyon sirasinda rektumun ekartorler ile ortaya konmasi
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Resim 10:Keskin ve kiint diseksiyonlar ile rektumun tamamen ¢iplaklastiril-

masi

Resim11:Ko6k Hiicre Enjeksiyonunun Yapilmasi

Islem sonras1 kanama kontrolii sonras1 batina 1 cc serum fizyolojik verilerek sigan-
larin fasyalar1 ve ciltleri 3/0 vicril dikislerle devamli olarak kapatildi. Kontrol gru-
bunda diseksiyon yapildiktan sonra baska islem yapilmadan fasya ve cilt kapatildi.
Kok hiicre grubundaysa rektum c¢evresi sakrum iistii ve pelvik tabana hazirlanan

kok hiicre ¢epegevre uygulandi. (resim 11)
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3.3. Adipoz doku temini

Sigcanlarin abdominal ve inguinal bolgeleri anestezi sonrasi tiras edildi ve sirtiistii
pozisyonda cerrahi masaya tespitleri yapildi. insizyon ksifoidin yaklasik 1 cm al-
tindan baglatildi ve karin orta hat boyunca vertikal eksende devam edildi. Median
insizyonun tamamlanmasini takiben, pubisin yaklagik 1 cm siiperior seviyesinde,
insizyon bilateral inguinal bdlgelere dogru uzatildi. insizyonlarin tamamlanmasi ar-
dindan cilt flepleri cilt alt1 planda yapilan disseksiyonla kaldirildi. Inguinal bolge-
lerdeki yag yastik¢iklar1 ortaya kondu. Inguinal yag yastik¢iklari ¢ikarildi. 2 sican-
dan yaklasik 10 cc kadar yag doku elde edildi. Eksize edilen yag dokular, serum
fizyolojik ile yikanarak steril kaplara alindi.

3.4. Mezenkimal Kok Hiicrenin Takibi

Mezenkimal kok hiicrelerin izolasyonu, hazirlanmasi islemleri Biotrend medical
Laboratuari“nda yapildi.2 adet Sprague-Dawley cinsi siganin inguinal bolgesinden
alinan adipoz dokular PBS ile yikandi. Takiben 100 mm2“lik petri kaplarina alinan
dokular burada mekanik olarak no:15 bistiiri ve doku makas1 yardimiyla kiigiik par-
calara ayrildi. Bu esnada vaskiiler ve fibrotik yapilar ayiklanarak uzaklastirildi.
Ayirma islemi tamamlandiktan sonra kalan adipoz dokular yeni petri kaplarina
alindi. Enzim Stok Soliisyonu Hazirlandi1.100 g Liyofilize Collagenase enzimi 10
ml steril su ile sulandirildi. 1 ml olan aliquat 4 ml steril su ile 5 ml ye tamamlanda.
Her 25 ml pure adipose doku i¢in 0,5 ml kullanildi. Elde edilen yag dokusu 50
ml’lik falcon tiipler igerisine 25’er ml olarak aktarildi ve iizeri 50 ml’ye kadar Rin-
ger Laktat/SF soliisyonu ile tamamlandi. 100 g hizinda 3 dakika santrifiij edildi.
Santrifiij edilen yag dokusunun RBC (Red Blood Cell) kism1 falcon tupun dip ki-
simdan 10 mI’lik pipet yardimiyla ayristirildi. Adipose doku purifikasyonu gercek-
lestirilmis oldu. Piirifikasyonu gerceklestirilmis olan 25 ml adipose doku 25 ml Rin-
ger Laktat/SF sollisyonu ile 50 ml’ye tamamlandi. 0,5 ml enzim soliisyonu ekle-
nindi. 37 °C sicakliga sahip olan inkiibatre alinarak 200 rpm ¢alkalama hizinda 30
dk inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi adipose doku 800 g hizinda 5 dk santifiij
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edildi. Santrifiij sonras1 25 ml’lik pipet ile tist kisimdaki yag dokusu atildi. Falcon
tup icerisindeki konsantrasyon 5 ml dip kisimda kalincaya kadar yukaridan asagi
pipet yardimiyla ¢ekilerek atildi. Adipose dokudan izole edilen 5 ml’lik hiicre siis-
pansiyonu Ringer Laktat/SF soliisyonu ile 50 ml’ye tamamlandi.300 g hizinda 3
dakika sanrifiij edildi. Santrifiij sonras1 pipet yardimiyla dip kisimda 5 ml siv1 ka-
lacak sekilde tist kisim atild1. Bu yikama islemi 3 -4 defa tekrarlanarak enzim hiicre
siispansiyonundan uzaklagtirildi. Yikama islemi gerceklestirilmis olan hiicre siis-
pansiyonu steril bir falcon tlipe yerlestirilen filtre (Cell Strainer 100 pm)den geci-
rildi. SVF hiicre siispansiyonu falcon tiipiin dip kisiminda elde edildi. (Resim 12-
13)
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Resim 12:Kok Hiicre Elde Edilme Asamalar:
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Resim 13:Stromal Vaskiiler Fraksiyon Tiipte Goriiniimii

3.5. Elektromyografi Olgiimii (EMG)

Operasyondan once ketamin hidrokloriir (Ketalar, Pfizer inc) ile ratlar sedatize edil-
dikten sonra 3 igneli emg probu ile internal anal sfinkter amplitudii yaklasik 30
saniye kaydedildikten sonra ratlar operasyona alindi. Postop. 7. Ve 14. Giinlerde

ayni 6l¢lim tekrarlandi.(Resim 14-15)
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Resim 15:EMG Olgiimii I¢in Sfinkter 3 Kadrana igne Batirma

3.6. Istatiksel Yontem

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan degerleri

kullanilmigtir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel
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bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test kullanildi. Bagimli nicel verile-
rin analizinde wilcoxon testi kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanil-
mustir. ilgili verilerin analizinde varsayimlarin saglanip saglanmadig1 ve verilerin

yapist g6z oniinde bulundurularak uygulanacak teste karar verildi.
4. BULGULAR

Postop. 1. Giin kontrol grubundan bir hayvan kaybedildi. Deney bitimine kadar
hayvan kaybedilmedi. Kok hiicre grubundan bir hayvan genel durum bozuklugu
nedeni ile deneyden ¢ikarildi. Kok hiicre grubunda deney bitiminde kontrol grubuna

gore asirt miktarda kilo kayb1 gozlendi.
4.1. EMG Olgiimleri:

Kontrol grubu ve kok hiicre grubunda ilki operasyondan 6nce olmak iizere 1’er
hafta ara ile 3 igne problu EMG o6l¢iimleri yaklasik 30 sn olacak sekilde ketamin
sedoaneljisi altinda yapildi.(tablo 1)

Kontrol grubu(amplitude) Kok hiicre grubu(amplitude)

1.6l¢lim 2.6lcim | 3.6l¢lim 1.6lgim  2.6lcim  3.6l¢lim
1. Ex ex ex - - -
2. 0,601 0,424 0,560 0,833 0,504 0,648
3. 0,749 0,354 0,580 0,551 0,193 0,434
4, 0,921 0,625 0,720 0,257 0,201 0,216
5. 0,314 0,205 0,106 0,837 0,854 0,870
6. 0,119 0,037 0,045 0,787 0,138 0,340
7. 0,476 0,203 0,329 0,664 0,578 0,632
8. 0,232 0,119 0,114 0,802 0,436 0,696
9. 0,141 0,019 0,083 0,152 0,034 0,143
10. 0,371 0,1474 0,190 0,719 0,347 0,604

Tablo 1:1,2 ve 3. Sfinkter EMG Ol¢iim Sonugclar:
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4.2.Havvan agirhk olciimleri:

Hayvan agirliklar1 deney basinda ortalama 280-300 gr idi. Deney bitiminden sonra
yapilan 6l¢timlerde kok hiicre grubunun kontrol grubuna gore kilo verdigi gozlendi.
Deney bitiminden sonra postop. 16. Giin hayvan agirliklar1 dl¢iildii. Deney sira-
sinda her iki gruptan birer hayvan, deney bitiminden sonra her iki gruptan birer

hayvan kaybedilmis olup kilo kontrolleri 8 hayvan {izerinden yapilmistir.(tablo 2)

KONTROL KOK HUCRE
Sayi KG Sayi KG

0 1 0
2 0 2 0
3 274.2 3 2725
4 299.8 4 241.4
5 291.3 5 277.0
6 314.3 6 256.7
7 284.5 7 250.2
8 260.5 8 254.3
9 258.7 9 241.0
10 298.6 10 271.1

Tablo 2:Deney Sonu Kontrol Ve Kok Hiicre Grubunun Agirhklar:

4.3. istatiksel bulgular

Rectum Kont ve Rectum Kok grubunda 1.6l¢lim, 2. 6lgiim, 3.6l¢lim Sfinkter EMG degerleri
anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Rectum Kont grubunda 2. 6l¢tim, 3.6l¢iim Sfink-
ter EMG degerleri 1.6lcime gdre anlamli (p < 0.05) disls gostermistir. Rectum Kok gru-

bunda 2. 6lglim, 3.6lctim Sfinkter EMG degerleri 1.6lcime gore anlamh (p < 0.05) disls
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gdstermistir. 1.6lciime gore, 2. Olgiim ve 3.6lciim Sfinkter EMG diistisi iki grup arasinda

anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 3,Sekil 1)

Rectum Kont Rectum Kok
Ort.ts.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan P
Sfinkter EMG
1.0l¢im 0.44+0.28 0.37 0.62 + 0.25 0.72 0.145"
2.0lgtim 0.24+0.20 0.20 0.37 £ 0.26 035 03547
3.0lglim 0.30 £ 0.25 0.19 0.51 £0.24 0.60 0.058™
1./2. Olgiim arasi Fark 0.20+0.11  0.18 0.26 + 0.21 033 06917
Grup ici degisim p 0.008 * 0.011 *
1./3. Olgiim arasi Fark 0.13+0.06 0.15 0.11 + 0.14 0.11 0.200"
Grup ici degisim p 0.008 * 0.021 *

™ Mann-whitney u test / " Wilcoxon test

Tablo 3:EMG Iistatistik Degerlendirmeleri

0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10

0,00
| 1.0l¢iim

2.0lgim
Sfinkter EMG

3.0l¢iim

B Rectum Kont B Rectum Kok

Sekil 1:Haftalara Gore EMG Degisikleri

Rektum kontrol ve kok hiicre grubunun ortalama agirliklart karsilastirildiginda kok

hiicre grubunda anlamli bir diisme(p < 0.05) gbzlenmistir.(Tablo 4,Sekil 2)
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Rectum Kont Rectum Kok

Ort.ts.s. Medyan Ort.ts.s.

Medyan

Agirhk

285.2 +19.7  287.9 258.0 £ 14.1

255.5 0.009 "

™ Mann-whitney u test

Tablo 4:Hayvan Agirhik Degisiklik Istatistikleri

290

280

270

260

250

240

Agirhk

B Rectum Kont

B Rectum Kok

Rectum Kont Rectum Kok

Sekil 2: Hayvan Agirhk Degisiklikligi

5. TARTISMA

Fekal inkontinens, 6zellikle kanser nedeni ile uygulanan low anterior rezeksiyon

operasyonu sonrasi olgularin hayat kalitesini 6nemli derecede etkileyen konulardan

birisidir. Kontinensin saglanmasi, sindirim sisteminden su ve elektrolit emilimine,

gaita yogunluguna, rektal rezervuar fonksiyonuna ve en nihayetinde sfinkter fonk-

siyonlarina baghdir. LARS, kolon boyunun kisalmasi, rektal rezervuar kaybi, cer-

rahi sirasinda olan sfinkter ve sinir hasari, radyoterapiye bagl olarak sinir ulak yo-

laklarinin zedelenmesi nedeniyle geliselebilmektedir. Konservatif tedavilerden (ya-

sam tarz1 degisikligi gibi) veya medikal tedavilerden cerrahi olarak digkinin sapti-

rilmasina kadar pekcok tedavi sekli denenmistir.(69-71) Giiniimiizde, neoadjuvan
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tedavi protokolleri daha yaygin kullanilmakta ve cerrahi onkoloji prensiplerine uy-
gun operasyonlar artik rutin bir sekilde yapilmaktadir. Bu tedaviler de onkolojik
olarak daha uzun sagkalimi getirmekte ve dolayisiyla kaliteli yasam taleplerini art-
tirmaktadir. TME yapilir iken artik ¢ok dikkatli diseksiyonlar yapilmakta, ¢ogu va-
kada hypogastrik sinir goriinerek korunmasina ve sfinkter zedelenmemesine rag-
men hastada fekal ve iiriner inkontinans impotans gegici ya da ¢ogunlukla kalici
olarak yinede goriilmektedir. Biz burada LARS olusumuna dominant etkisi oldu-
guna inandigimiz sinir hasar1 tizerine kok hiicre etkisi seklinde bir ¢alisma yiiriittiik.
Stiperior hypogastrik plexustan, hypogastrik sinir yoluyla gelen sempatikler ve sac-
ral flexustan(nervi erigentes) gelen parasempatiklerin olusturdugu inferior hypo-
gastrik plexus(pelvic plexus), rektum, mesane ve retrodiiktif organlara sekondar si-
nirler gondermekte ve innerve etmektedir. Ornegin, bu plexusdan ¢ikan N.rektalis
medius, m.sphincter internus’u innerve ederek internal sphincter’in istirahat kont-
raksiyonunu ve rectum duvar relaksasyonunu saglar.Ayni zamanda agri1 duyusunu
tasiyan efferent lifler sempatik ve parasempatik liflerle beraber seyreder.Bu durum
LAR sonrasi hastalarin gaitay1 hissetmeme ve gaz gaita ayrimi yapamama sikayet-
lerini agiklar. Defakasyonda parasempatik lifler, sempatik liflere gére daha aktifdir
daha aktiftir.(72) Rektum kanseri nedeni ile mezorektal eksizyon yapilmis ve gesitli
anastomoz protokolleri uygulanmis bir¢ok hastada %30 ‘lara kadar ¢ikan low ante-
rior rezeksiyon sendromu goriilmektedir.(73,74). Bizde calismamizda mezorektu-
munu pelvik tabani1 gérene kadar ¢epe cevre kiint ve keskin diseksiyonlarla eksize
etmis olup ratlara ek bir morbidite eklememek i¢in rezeksiyon ve anastomoz yap-
madik. Rezeksiyon anastomoz sonrasi neorektumun yeterli rezervuar alan saglama-
mast inkontinansin 6nemli nedenleri arasinda gosterilmektedir. Yalniz bizim c¢alis-
mamizda inkontinans degerlendirilmesi direkt sfinkter kontraktilitesinin EEG ile
Olciilmesine dayandigindan bu kararin ¢calisma tizerine olumsuz yonde bir etkisi ol-
mayacagina karar vererek bu islemi yapmadik. Kontrol ve Kok Hiicre grubuna ayni
operayon yapmis olup kontrol grubuna herhangi madde vermeden batini kapatip
diger gruba kok hiicre nakli yaptik. Pelvik plexus pelvisdeki biitiin organlarin in-
nervasyonundan sorumu oldugu i¢in pelvisde rektum g¢evresine, mesane posterio-

riine, sacral bdlgeye kok hiicre enjeksiyonlar1 yaparak islemi sonlandirdik.
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Kok hiicre teknolojisinin gelisimiyle beraber arastirmalar, kok hiicrelerinin farkli
hiicrelere farklilasma yeteneklerinden faydalanarak, bu hiicreleri doku rejenerasyo-
nunda kullanmak yoniinde yogunlagmistir. Bu calismalarin bir cogunda, kok hiic-
relerin 0zellikle iskemik kalp kas1 dokusunda rejenerasyon yapici etkisi incelenmis
ve bu yontem klinik uygulamada biiyiik popiilerite kazanmustir (75-77).Elde edilen
sonuglar yiiz giildiiriicii, olsa da arastirmacilar, sonu¢larin doz bagimli oldugu ger-
ceginden yola ¢ikarak kemik iligi gibi oldukga sinirli bir kaynak disinda miktar ola-
rak ve elde edilme kolaylig1 yoniinden avantajli bir doku bulma yoluna gitmislerdir.
Bu asamada yag dokusundan kok hiicre ve biiyiime faktorleri yoniinden zengin stro-
mal vaskiiler fraksiyon(SVF) ad1 ile bilinen kok hiicre elde edilmesinin kesfi ile kok
hiicre ¢aligmalari hiz kazanmistir. Bizde ¢calismamizda yag hiicre kaynakli SVF kul-
lanmis olup, ayni1 giinde ratlarin inguinal bélge ve retroperitoneal bolgelerinden
elde ettigimiz yag dokularini laboratuarda 3-4 saat gibi kisa bir siirede SVF olarak
geri kazanmig olduk. Ve ayn1 giin uygulamay1 yaptik. SVF'den tiireyen mezenkimal
progenitor kok hiicreler, in vitro kolayca genisleyebilir ve farkli hiicre dizileri ya-
ratma potansiyeline sahiptir.(78) Insanlarda da liposuction aspiratlar1 veya subkii-
tan yag dokusu fragmanlarindan kolayca elde edilebilirler ve in vitro olarak genis-
letilebilirler. Adipoz dokudan tiiretilen kok hiicreler, diger kok hiicre kaynaklarina
kiyasla daha yiiksek verim gosterirler. ADSC'ler multipotenttir ve adipositleri (79-
80), osteoblastlari, kondrositleri miyositleri ve noronal hiicreleri (81) ayirt edebilir
ki bizim ¢alismamizinda amaci noronal kok hiicreye farklilagsmasi ve sinir onari-
miydi. Bir ¢calismada, MKH’lerin SVF’de kemik iliginden 500 kat daha fazla bu-
lundugu bildirilmistir.(82) Ayrica, SVF’nin yag dokusundan kolaylikla elde edile-
bilmesi, kemik iligi kokenli MKH’lere alternatif olarak diisiiniilmelerini saglamis-
tir. Behfar ve arkadaglarinin 2014 yilinda yaptiklari ¢calismada, SVF’ nin kemik iligi
kaynakli MKH’lere alternatif olarak kullanilabilecegi, tendon yaralanmalarinda
gosterilmistir.(83) Kim ve arkadaslari, SVF igeren MKH’lerin enjeksiyon sonrasi
etkinligini ayak bileginin osterokondral lezyonlarinda incelemis ve kikirdak onari-
minin derecesini manyetik rezonans (MR) goriintiileme ile belirlemistir. Standart
liposuction yontemiyle elde edilen yag dokusundan izole edilen SVF, %14 ora-
ninda MKH igerir. SVF hiicreleri, klinikte taze olarak ¢ogaltmaya ihtiya¢ duyulma-
dan kullanilabilir. Taze olarak kullanilabilen hiicreler, ex vivo bir islemden gegiril-

mediginden, MKH’lere gore daha avantajlidir. (84)
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Fekal kontinansdan daha oncede belirtildigi gibi internal ve external anal sfinkter
sorumludur. internal anal sfinkter pelvik plexustan gelen parasempatik ve sempatik
sinirlerle innerve edilirken, eksternal sfinkter pudental sinir ile innerve edilir. Yap-
tigimiz total mezorektal eksizyon sirasinda pudental siniri yaralama durumumuz
ekstra bir komplikasyon olmadig: siirece olmaz. Normal gegen bir operasyon sira-
sinda sfinkterde de muskuler bir hasar olmadig1 halde meydana gelen fekal inkon-
tinans internal anal sfinkterin istirahat basincini kaybetmesine ve rectum duvari ve
sfinkterlerinin intraluminal basing duyusunu kaybetmesine baglidir.Bu hasar1 en iyi
elektromyografi(EMG) ile degerlendirebilirz. Internal sfinkter istirahat halinde iken
bile siirekli sempatik uyariya bagl olarak kontraksiyon halindedir. EMG sfinkterin
aldig1 uyar1 amplitiitiinii 6l¢mektedir. Biz ¢alismamizda ratlarin operasyondan he-
men Once(kontrol:0.44+0.28, kok hiicre:0.62+0.25), postop. 7. Giin (kont-
101:0.24+0.20, kok hiicre:0.37+0.26), ve 14. Giinlerde (kontrol:0.30+0.25, kok
hiicre:0.51+0.24) EMG o6l¢timlerini aldik. Her iki gruptanda bir rat ¢alismada kay-
bedilmis olup ¢alisma, 9 kontrol, 9 kok hiicre grubu iizerinden yiiriitiilmiistiir. Ol-
ciimlerde 1.5l¢iime gore 2. Olgiimlerde ciddi diisiis gdzlenmis olup(kontrol p:0,008,
kok hiicre p:0,011), 3. dlglimlerde kok hiicre grubunda daha fazla olmak tizere iyi-
lesme gozlenmis(kontrol p:0,008, kok hiicre p:0.021) yalniz ilk 6l¢iime gore an-
laml1 diisiik degerler devam etmistir. Ancak iki grup karsilagtirildiginda kok hiicre
grubunda, kontrol grubuna gore istatistige yansiyan anlamli iyilesme goriilmemis-
tir(p>0.05). Calismada EMG o6l¢timlerinde istatistiksel anlamda bir fark ¢ikma-
makla birlikte kok hiicre verilen grup onemli kilo kaybetmistir. Daha 6nce ratlar
iizerinde yapilan bir ¢calismada; ratlara yiiksek miktarda kok hiicre enjeksiyonu ya-
pilmis olup 13 haftalik takip sonucunda en yliksek kok hiicre enjeksiyon dozunda
bile ratlarin yagadigi ve herhangi bir yan etki goriilmedigi belirtilmistir.(85) Bu ¢a-
lismada SVF kullanilmamus kiiltiir ortaminda genisletilen kok hiicreler kullanilmis-
tir. Bahsedilen ¢alismayla karsilastirildiginda bizim SVF’mizda kok hiicre hari-
cinde bol miktarda proinflamatuar hiicreler, biiyiime faktorleri ve TNF-a gibi sito-
kinler bulunmaktadir. Kok hiicre uygulanan hayvanlar genel durum olarak control
grubundan ¢ok farkli olmamasina ragmen neredeyse hepsi kaseksiye gitmistir.
(Gozlemsel Bulgu) Calismaya agirliklar1 280-300 gr olan ratlarla baslanmis, ca-
lisma bitiminde kok hiicre grubunda ciddi kaseksi gézlenmesi iizerine hayvanlar

tekrar tartilmistir. Caligma bitiminde bir adet kok hiicre, bir adet de kontrol grubun-
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dan hayvan kaybedilmis olup, kilo degerlendirilmesi 8’er hayvan {lizerinden yapil-
mistir. Kontrol grubunun ortalama agirlign 285.2+19.7, kok hiicre grubunun orta-
lama agirlig1 258+14.1 olup istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli (p<0.05)
fark bulunmustur. Genel olarak kontrol grubunda gézle goriiliir ve 6lgtimlerde de
gbzlendigi gibi kilo kayb1 olmamis ve gayet saglikli sekilde ¢alismay1 tamamlamis-
lardir. Kok hiicre grubu ise gayet hareketli olmalarina ragmen kilo kayb1 goriintii-
lerine yansimis, tiiyleri ve cilt cilt alt1 dokular1 hissedilir sekilde azalmistir. Her
hayvan basina 2.5 ml SVF verilmis olup, her ml de %75-95 arasinda canli hiicre
mevcut olup 1 ml’de 10-15 milyon hiicre bulunmaktadir. Bu hiicrelerin %1-3’{int
kok hiicreler olusturmakta olup geriye kalan kisim graniilositler, lenfositler, fibrob-
lastlar, adipoz doku hiicreleridir. Geriye kalan fraksiyonuda biiyiime faktorleri ve
sitokinler olusturmaktadir. Ratlarda meydana gelen asir1 kilo kaybi fraksiyonda bu-
lunan kasektiyonoz sitokinlerin ve enflamatuar hiicrelerin sebep olabilecegini dii-

stinmekteyiz.

6. SONUC

Bu ¢alismada, perirectal derin insizyon yapilarak olusturulan LARS modelinde, bu
sendromun {izerine Kok hiicre uygulamasinin etkisi incelenmistir. Kok hiicre veri-
len grup ile kok hiicre verilmeyen grup EMG 6l¢timleri arasinda anlamli fark bu-

lunmamustir. Kok hiicre grubundaki hayvanlarda anlamli kilo kayb1 gozlenmistir.
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