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OZET

AMAC: Bu calismada, sicanlarda deneysel olarak olusturulan mesane ve posterior
Uretra yaralanmalarinda intraven6z veya intralezyoner mezenkimal kék hiicre (MKH)
tedavisinin yara iyilesmesi ve fibrozis gelisimi Uzerine etkilerinin degerlendirilmesi
amaclandi.

GEREC ve YONTEM: Calismada 40 adet, erkek, Wistar albino tiirii sican randomize
olarak 4 esit gruba ayrildi. Grup 1 (kontrol)’ de laparatomi yapildi. Mesane acildi ve
herhangi bir islem uygulanmadan kapatildi. Grup 2 (sham)’de mesane ve posterior
Uretrada yaralanma olusturuldu. Grup 3 (IVMKH)’ te yaralanmaya ek olarak intravenoz
MKH tedavisi uygulandi. Grup 4 (ILMKH)’ te yaralanmaya ek olarak intralezyoner MKH
tedavisi uygulandi. 21 gin sonra sakrifiye edilen sicanlardan mesane cikarildi.
Histopatolojik olarak fibrozis ve inflamasyon gelisimi, Vaskiiler Endotelyal Bliyliime
Faktori (VEGF) ve CD105 boyanmasi degerlendirildi. Fibrozis ve inflamasyon
skorlamasi, VGEF ve CD105 boyanma yogunlugu ve siddeti skorlamasi yapildi.
istatistiksel degerlendirme icin SPSS 13.0 programi, Ki-kare yada Fisher testi kullanildi.
p<0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR: Calisma sonunda fibrozis ve inflamasyon degerlendirildiginde, kontrol
grubu ile ILMKH grubunun arasinda anlamli farkhlik saptanmadi (Kontrol grubu 9/10
fibrozis ve inflamasyon yok, ILMKH grubu 5/10 fibrozis ve inflamasyon yok, fibrozis icin
p=0.070, inflamasyon icin p=0.48). Sham grubu ile iVMKH grubu ve iLMKH grubu
fibrozis agisindan karsilastirildiginda anlamh fark saptandi (Sham grubunda 8/9 orta
yada yogun fibrozis ve inflamasyon, iVMKH ve ILMKH grubunda orta yada yogun
derecede fibrozis veya inflamasyon yok, iIVMKH icin p=0.034, ILMKH icin p=0.011).
iVMKH ve ILMKH gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi ( iVMKH grubunda 2/9,
ILMKH grubunda 5/10 fibrozis ve inflamasyon yok, fibrozis icin p=0.198, inflamasyon
icin p=0.248). VEGF boyanma yogunlugu ve siddeti degerlendirildiginde sham grubu ile
ILMKH grubu arasinda anlamli fark saptandi (Sham grubunda 1/9, iLMKH grubunda
5/10 boyanma vyok, p=0.017). CD105 boyanma vyogunlugu ve siddeti
degerlendirildiginde hicbir grup arasinda anlamh fark gértilmedi (kontrol grubunda 6/9,
sham grubunda 7/9, iVMKH grubunda 7/9, ILMKH grubunda 6/9 % 50’ den az
boyanma, p > 0.05).

SONUC: Bu calismada, uroepitel yaralanmalarinda MKH uygulamasinin fibrozis
gelisimini anlamli derecede engelledigi yada azalttigi gorildi. Calismamiz, mesane ve
posterior Uretra yaralanmalarinda MKH uygulamasinin basarili oldugunu ve ileride bu
hasta grubunun tedavisi icin alternatif methotlar gelistirilebilecegi umudunu verdi.
ANAHTAR KELIMELER: mesane vyaralanmasi, posterior iretra yaralanmasi,
intravendz mezenkimal kok hiicre, intralezyoner mezenkimal kdk hiicre.
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ABSTRACT

Aim: In this experimentally induced bladder and posterior urethral injury study on
rats, we tried to determine the effects of intravenously or intralesional applied
mesenchymal stem cell (MSC) treatment on wound healing and fibrosis development.

Material And Method: Forty male albino Wistar rats are randomly assigned to 4
different study groups. Rats in group 1 (control) undergone laparotomy. Bladder is
opened and closed surgically without any intervention. Rats in group 2 (sham)
undergone surgically induced bladder and urethral injury. Rats in group 3 (IVMSC)
received intravenous MSC treatment after the injury. Rats in group 4 received
intralesional MSC (ILMSC) treatment after the injury. After 21 days rats are sacrificed
and bladders are removed for investigations. Histologically, development of
inflamation and fibrosis, vascular endothelial growth factor (VEGF), and CD105 staining
are examined. Score for fibrosis and inflamation and score for density and intensity of
VGEF and CD105 staining are calculated. For the statistical analysis, SPSS 13.0 software
and Chi-square and Fisher’s test are utilized. A p<0.05 value is set for statistically
significance.

Results: There is no statistically significant difference between the control group and
ILMSC group for the development of fibrosis and inflamation (9/10 fibrosis and no
inflamation in control group versus, 5/10 fibrosis and no inflamation in ILMSC group;
p=0.070 for fibrosis, p=0.48 for inflamation). When the sham group is compared with
IVMSC and ILMSC groups for fibrosis, difference was found to be statistically significant
( 8/9 moderate to intense fibrosis and inflamation, IVMSC and ILMSC group has no
moderate to dense fibrosis and inflamation; p=0.034 for IVMSC, p=0.011 for ILMSC).
No significant difference is observed between IVMSC and ILMSC groups ( no fibrosis
and inflamation in 2/9 of IVMSC group and 5/10 of ILMSC group; p=0.198 for fibrosis,
p=0.248 for inflamation). When VEGF staining density and intensity is investigated
significant difference is observed between sham and ILMSC groups ( no staining in 1/9
of sham group and in 5/10 of ILMSC group, p=0.017). No significant difference is
observed among groups for CD105 staining density and intensity ( less than %50
staining is observed in 6/9 of control group, 7/9 of sham group, 7/9 of IVMSC group,
6/9 of ILMSC ; p>0.05).

Conclusion: Our results suggest that MSC treatment significantly prevents or reduces
the development of fibrosis in uroepithelial injury. Our results supports the conclusion
that MSC has promising success on bladder and posterior urethral injury and give hope
for development of future alternative treatment modalities is possible for these
patients .

Key Words: Bladder injury, posterior urethral injury, intravenous mesenchymal stem
cell, intralesional mesencyhmal stem cell.
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1. GIiRIS VE AMAC

Mesane g¢ocuklarda tam olarak pelvis iginde yerlesimli olmadigindan, 6zellikle
dolu oldugunda kiint travma sonucu kolayca yaralanir. Mesane riptirlerinin % 75-95
inde pelvis kingr varken, pelvis kiriklarinin % 4-20’ sinde mesane riptird vardir.
Ekstraperitoneal mesane riptirlerinin % 19’ unda ¢cogunlugu erkek olmak tizere, lGretra
yaralanmasi da gériliir. Uretra yaralanmasi ¢cocuklarda daha cok kiint travma sonucu
simpizis pubis kiriklari ile birliktedir. Pelvis kirigi olan erkek g¢ocuklarin % 5’ inde
posterior Uretra yaralanmasi da vardir (8,14).

Cocuklarda mesane ve posterior liretra travmalari, yasami tehdit etmeseler de,
sonuglari bakimindan uzun dénemde yasam kalitesini ciddi dizeyde etkileyen
yaralanmalardir. Mesane ve Uretra yaralanmasi sonrasi, tekrarlayan bir seri operasyon,
idrar kacirma, Uretral darlik ve yasam boyu aralikh olarak sonda yardimiyla idrarini
bosaltma gibi yasam kalitesini ciddi diizeyde azaltan durumlarla karsilasilmasi
muhtemeldir. Bu hasta gruplarinda olusan morbidite hastanin hayat kalitesini oldukca
etkilemektedir. Hatta bazi vakalarda Uretranin kullanilamamasi durumu olusabilir. Bu
hastalara mitrofanoff prosedirii gibi idrarin baska sekilde bosaltilmasi gereken
cerrahiler yapilabilir. Hastanin uzun siireli olarak kataterizasyonunu gerektiren
mudahaleler ile Griner sistem enfeksiyonu riski artar.

Kok hiicre arastirmalari, gliniimuziin bilim ve teknoloji glindeminin en dnemli
konularindan birini olusturmaktadir. Mezenkimal kék hicreler (MKH), kendi kendini
yenileyebilme ve ¢esitli hiicre ve dokulara farklilasabilme yetenegine sahip hiicrelerdir.
Kolay izolasyon nedeni ile cazip bir tedavi araci olabilir. MKH, hasar gormis dokuya
ulasarak o dokunun hicre tipine uygun fonksiyonu yerine getirebilme kabiliyetine
sahiptir (59). Yetiskin kdk hiicrelerin, yeni tedavi modellerinde umut verici oldugu bir
cok calisma ile gosterilmistir. intestinal mukozada olusturulan iskemi reperfiizyonda
intestinal mukozaya enjekte edilen MKH ile villus hasarinin azaldigi gosterilmistir (38).
Yine benzer bir calismada iskemik kolon anastomozuna lokal olarak uygulanan MKH ile
anjiogenez ve histolojik parametreler degerlendirilerek iyilesme oldugu gosterilmistir
(1). Noronal hiicre donlsiminin MKH uygulamasi ile saglanabildigi ve noéronal
hasarlarda etkili oldugu gosterilmistir (70). Dogum yaralanmasina bagh stres
inkontinansinda da uygulanmis ve basarili sonuglar alinmistir (58).

Uroepitelyal doku bitiinligiiniin saglanmasinda, yapilan bir ¢ok calismada
cerrahi tekniklerin birbirlerine Ustlinlikleri degerlendirilmistir. Literatlirde, sekelleriyle
hasta yasam kalitesini etkileyen Uroepitel defekti onarimini konu alan, mezenkimal kok
hiicre destegi ile fibrozis olusumunun engellenmesi yada sinirlandirilmasi ile ilgili
benzer bir calismaya rastlamadik.



Bu bilgiler 1s518inda, ¢ocuk Urolojisinin temel sorunlarindan biri olan ve hastayi
anatomik yolla, dogal sekilde idrar yapamama ile karsi karsiya birakan mevcut
durumlara bilim 1siginda alternatif bir tedavi yontemi 6ne siriilmesi amaglandi ve
mevcut konuyla ilgili yeterli literatiir ve klinik ¢alisma olmamasi nedeniyle, konunun
arastirilmasinin 6nem kazandigi goruldi.

Bu c¢alismada deneysel olarak olusturulan mesane ve posterior (retra
yaralanmalarinda Uriner traktta olusturulan defekt Gzerine intralezyoner ve intravenoz
MKH uygulayarak yara iyilesmesi, fibrozis ve skar gelisimi degerlendirilmeye ¢alisildi.

Tezin ‘Genel Kisimlar’ bélimiinde, mesane ve Uretranin embriyolojisi, anatomisi
ve histolojisi hakkinda bilgiler verildi. Kok hiicre ve mezenkimal kdk hiicre kavrami,
klinikte  kullanimi ve mezenkimal koék hicre uygulamasi ile iyilesmenin
degerlendirilmesinde yardimci olacak CD105 ve VEGEF ile ilgili bilgiler sunuldu. Yara
iyilesmesinden kisaca bahsedildi.

‘Gereg ve Yontem’ boliminde, calismada kullanilan hayvan sayisi, 6zellikleri ve
olusturulan gruplar ile laboratuvar ortaminda yapilan islemler ayrintih bir bigimde
anlatildi. Yapilan bu islemler sonucu elde edilen preparatlardan, histolojik ve
immunohistokimyasal diizeyde veriler toplandi ve bu veriler tezin ‘Bulgular’ kisminda
ayrintili olarak anlatildi.

‘Tartisma ve Sonu¢’ boliminde ise calismadan elde edilen veriler
degerlendirildi ve bu veriler simdiye kadar konumuzla ilgili yapilan ¢alismalardan elde
edilen sonuclarla karsilastirilip yorumlandi ve bir sonuca varildi.

Hipotezlerimiz ;

Ho hipotezi: Mezenkimal kok hilicre uygulamasi, mesane ve posterior Uretra
yaralanmasi olusturulan sicanlarda, histopatolojik olarak fibrozis ve inflamasyonun
azaltilmasi Gizerine olumlu degisiklik yapmamaktadir.

H: hipotezi: Mezenkimal kék hiicre uygulamasi, mesane ve posterior Uretra
yaralanmas! olusturulan sicanlarda, histopatolojik olarak fibrozis ve inflamasyonun
azaltilmasi Gizerine olumlu degisiklik yapmaktadir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Mesane ve Uretra

2.1.1. Mesane ve Uretra Embriyolojisi

Embriyonel gelisimin Gglinci haftasinda mezenkimal hicreler kloakal
membranin her iki yaninda kloakal katlantilari olustururlar. Bu katlantilarin
proliferasyonu, migrasyonu ve flizyonu sonucu trorektal septum olusur (50).

Mezonefrik kanalin kraniyal kismindan vezikolretral kanal, kaudal kismindan ise
tirogenital siniis gelisir. Urogenital siniis mesane ve posterior lretranin éncisudiir.
Vezikouretral kanalin kraniyal kisminin genislemesi ile mesane olusur. Mezonefrik
kanaldan gelisen Ureteral bud vezikolretral kanal ile birleserek mesane trigonunu ve
Uretra boynunu meydana getirir. Vezikolretral kanalin kaudal kismi dar olarak kalir ve
Uretrayl olusturur. Proksimal Uretranin posterior kisminin, mesane trigonu gibi,
mezonefrik kanaldan kaynaklandigi gorisii hakimdir. Bu da mesane trigonunun kas
yapisinin adeta Uretranin bir devami oldugunu ve detrusdr kasindan farklihgini
aciklamaktadir (74). Histolojik olarakta iroepitel ayni hiicre sekline sahiptir. Bu sebeple
bizim ¢alismamizda mesane ve posterior Uretra birlikte degerlendirildi.

Urogenital siniisiin uzamasi ile erkekte posterior iiretra, kadinda ise tiim Uretra
ortaya cikar (68).

2.1.2. Mesane ve Uretra Anatomisi

Mesane, idrarin depolanmasi ve kontrollli bosaltimi gorevini Ustlenen, igi bos
muskuler bir organdir. Blylkligl ve sekli yasa, cinsiyete, bos ve dolu olmasina bagli
olarak degisir. Tabanina fundus vesicae, boyun bolimine cervix (collum) vesicae, ug
kismina apex vesicae denir. Fundus ile apex arasindaki genis bolim ise corpus vesicae
adini alir. Cervix vesicae asagida Uretra ile devam eder. Apex vesicae ile iliskili olan
urakus, mesaneyi 6n karin duvarina asar. Bosken pelvis minor iginde yer alan mesane
doldukca ©n-orta hatta yukariya dogru uzanir. Tam dolu mesanenin (st siniri
umbilicusa kadar yikselebilir (2), (Sekill).

Mesaneyi dis ortama baglayan bosaltim yolu Uretradir. Erkek Uretrasi ile disi
Uretrasi arasinda farkliliklar vardir. Erkek Uretrasinda, tirogenital diyafragma ile liretra,
iki major kisma ayrilir. Urogenital diyafragmaya da dahil olan proksimal kisma posterior
Uretra, distalde kalan kisma ise anterior Uretra denir (72).
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Sekil 1. Mesane Anatomisi (Sobotta Atlasi).

Posterior Uretra ve Anterior Uretranin Béliimleri:
* Posterior Uretra:
-Prostatik tiretra.
-Membranoz liretra.
* Anterior Uretra:
-Bulboz liretra.
-Ponduloz tiretra.

-Fossa navikularis.

Posterior Uretra, prostatik liretra olarak mesane boynundan prostata uzanir.
internal sfinkter (mesane boynu sfinkteri), internal meatustan verumontanum
seviyesine kadar prostatik lretra boyunca uzanir. internal sfinkter pasif kontinansi
saglayan sirkller diz kas liflerinden olusmustur. Verumontanum Uretranin ventral
duvarinda yerlesik bir ¢ikintidir. Prostatik tretra verumontanum distalinde sona erer.
Verumontanum ortasinda yan yana Ug¢ delik vardir. Ortadaki delik koér bir borucuk
seklindedir ve utrikulus prostatikus adini alir. Embriyolojik olarak miuller kanalinin
artigidir. Yanlardaki iki delik ise duktus ejakulatoryuslarin prostatik tretraya acildig
yerlerdir (72).



Membrandz Uretra prostat apeksi ile korpus spongiozum arasinda uzanir. Bu
bolge prostat stromasi yada spongioz doku ile desteklenmediginden travmaya en
hassas bolgedir(54).

Kadin dretrasi, iretrovezikal bileskeden baslayip vajinal vestiblile kadar devam
edip, klitorisin altinda vajina 6n duvarina agilir. Miksiyon disinda Iimeni kapal ve yildiz
seklindedir. Mukoza longitudinal katlantilar yapar, ¢ok sayida mikoz glandlar igerir.
Distale dogru gland sayisi artar ve bazilari birleserek tek kanalla Gretranin iki yaninda
vagina on duvarina agllirlar (Parairetral glandlar, Bartholin), (72).

2.1.3. Mesane ve Uretra Histolojisi

Mesane trigonu ve Uretra boynu transizyonel epitel ile déseli iken liretra distali
cok katli yassi epitel ile kaplidir. Glansin icerisinden gecen Uretral mukoza skuamoz
epitelle doselidir. Bunun proksimali transizyonel epitelle doselidir (82).

Kadin dretrasinin i¢ epiteli distal bolimde skuamdéz, geri kalan kisimda
transizyonel tiptedir. Aslinda kadin Uretrasi erkekteki prostatik Uretranin (posterior
Uretra) homologudur. Erkek Uretrasina gore ¢ok daha fazla genisleyebilir.

Mesane histolojik olarak icten disa dogru 3 tabakadan olusur (63, 66).
2.1.3.1. Tunika Mukoza

Urotelyum, mesanenin depolama ve bariyer islevlerini ggrmesinde énemli roller
Ustlenmektedir. Mesane bos durumdayken 5-6 sira hiicreden olusur. Mesane idrarla
dolu oldugu zaman Urotelyum gerildiginde, ylzeydeki hiicreler yassilasir. Epitel kalinhg
3-4 hiicre sirasindan olusur (44).

Lamina propriada bag dokusu lifleri, bag dokusu hicreleri ve yogun kan
damarlari ile sinir sonlanmalari bulunur. Lamina propria bag dokusu fibrillerinden,
elastik ve ¢ok miktarda kollajen fibrilleri igerir (63).

2.1.3.2. Tunika Muskularis

Detrlis6r olarak bilinen, kalin diz kas dokusundan olusan tabakadir.
Birbirlerinden kesin sinirlarla ayrilmayan 3 alt tabakasi vardir. Dis ve i¢ katmanlarda
hicreler boyuna, orta tabakada ise dairesel olarak konumlanmistir (2).

2.1.3.3. Tunika Adventisya

Mesanenin en dis tabakasinda bulunan gevsek bag dokusudur. Bu tabakada
sinir lifleri, kan damarlari ve yag dokusu hiicreleri bulunur (65).



Erkek Uretrasinda, prostatik (iretrada epitel mesanedeki gibi transizyonel tiptir.
Uretranin geri kalan kisimlarinda stratifiye veya pseudostratifiye prizmatik epitel
gorllir, aralarinda yer yer stratifiye yassi epitel yamalarina rastlanmaktadir. Epitelin
altinda gevsek, fibroelastik bag dokusundan meydana gelmis lamina propria yer alir.
Lamina propriada birkag ince, uzun, diiz kas demeti bulunur. Uretral miik6z membran
diizensizdir, dallanma gosteren tibuler bezler (Littre bezleri) seklinde derinlere dogru
uzanir. Bu bezler penil Gretranin dorsal ylizeyinde daha fazladir. Bu bezler de iretral
epitele benzer bir epitel ile doselidir, miikis salgilarlar.

Disi Uretrasinda muskuler tabakayi, iki diiz kas tabakasi olusturur. Orifisinde bir
cizgili kas sfinkteri ile kuvvetlendirilmistir. Epiteli genellikle stratifiye yassi tip olup,
pseudostratifiye veya stratifiye prizmatik epitel yamalarina sahip olabilir. Erkeklerdeki
Littre bezlerine benzeyen glandular siskinlikler mevcuttur. Lamina propria gevsek bag
dokusundan olusmustur ve erkek kavern6z dokusuna benzer sekilde pek ¢ok vendéz
sintslerin bulunmasi ile karakterizedir.

2.2. Mesane ve Posterior Uretra Yaralanmalari
2.2.1. Mesane Travmalari
Mesane travmalari bes grupta siniflandirilir.

2.2.1.1.Mesane Kontiizyonu

Mesane duvari kismen zedelenmistir, muskiler tabakada yirtik mevcuttur,
mukoza saglamdir. idrar ekstravazasyonu goriilmez. Olgularin %75-95’ inde mesane
ekstraperitoneal olarak yirtilmistir. Cogu pelvis kiriklari ile birliktedir. Klinik olarak
mikroskopik veya makroskopik hematiiri vardir. Tedavi gerektirmez (65).

2.2.1.2.Interstisyel Riiptiir

Mesanede tim katlari icine almayan yirtik mevcuttur. Kiint travma sonucunda
goriliir. Mesane kontlizyonundan ayirt edilmesi gerekir. Clink(i tedavisi icin hasta
kataterize edilerek drenaj saglanmalidir (65).

2.2.1.3.intraperitoneal Riiptiir

Kint veya acik travmalar sonucunda gorilir. Kemik pelvise veya suprapubik
bolgeye gelen bir darbe, mesane icinde ani ve siddetli basing artmasina neden olur.
Cogunlukla intraperitoneal riptlrler mesanenin en mobil olan kubbesinde gorilir.
intraperitoneal riptirler, cocuklarda mesane lokalizasyonu karin ici yerlesimli
oldugundan daha fazla gorulir. Bir seride, intraperitoneal rliptiir olan hastalarda 6lim
orani, beraberinde bulunan {roloji digi nedenlere bagh olarak % 20.3 olarak
bildirilmistir (65).



2.2.1.4.EKkstraperitoneal Riiptiir

Acik veya kiint, pelvik veya karin travmalarinda goérilir. Mesanenin on yuzi
peritonsuz oldugu icin ekstraperitoneal yaralanma mesane 6n ylzde lokalizedir.
intraperitoneal mesane riptirleri kubbede, ekstraperitoneal riptirler ise mesane
boynu civarinda 6n ylizdedir.

2.2.1.5. Kombine Riiptiir

Mesane riptlrli olan hastalarin  yaklasik % 10-12° sinde kombine
ekstraperitoneal ve intraperitoneal perforasyon beraber bulunur. Patogenez ve
etyolojik faktorler benzerdir (17).

2.2.2. Posterior Uretra Travmalari

Uretradaki en yaygin travmatik hasarlar, kiint perineal yaralanma, atesli silah
veya kesici delici aletle penetran travmalar, Uretral enstrimentasyon sonucu
iyatrojenik yaralanmalar ve pelvik kiriklari takiben olusan yaralanmalari kapsar.
Travmatik yaralanmalarda en fazla etkilenen boélim posterior Uretradir (73). Pelvis
kirigi olan ¢cocuklarin % 5’ inde posterior Uretra yaralanmasi da vardir.

Posterior Uretra yaralanmalari en sik kemik pelvis kiriklarina neden olan
travmalar sonrasinda goriiliir. Posterior Uretra yaralanmasi olan hastalarin % 90’ indan
fazlasinda pelvis kirigi gorulirken, pelvik kirigi olan hastalarin % 3-25’ inde posterior
Uretrada hasar bulunur (60). Pelvik kemik kingiyla birlikte gorilen travmalarda, kirik
sonucu puboprostatik ligamana bagli olan prostat bir yone deplase olurken, (irogenital
diyafragmaya bagl olan membranoz (retra diger tarafa deplase olur. Posterior lretra
travmasi bu karsit deplasmanlar sonucu olusur. Enstrimental girisimler sirasinda
Uretra travmaya ugrayabilir. Sistoskop veya rezektoskop mesaneye gecirilirken Gretra
yirtilabilir. Pelvik travmaya bagh mesane riptiirt ile basvuran hastalarin yaklasik % 10-
20’ sinde beraberinde Uretra yaralanmasi da vardir (60, 16).

2.2.2.1. Posterior Uretra Travmalarinin
Siniflandirilmasi

Bu siniflama Colapinto ve McCallum (16) tarafindan yapilmistir ve Goldman
tarafindan modifiye edilmistir.

Tip | Posterior Uretra Yaralanmasi: Travmaya bagli olarak prostat ve {irogenital
diyafragma cevre dokulardan ayrilir. Bunun sonucunda membrandz ve proksimal
bulbdz liretra uzar ve gerilir. Uretrada yirtik veya kopma yoktur. Uretral kontiizyon
mevcuttur. Perivezikal alanda hematom olabilir. Ekstravazasyon yoktur. Posterior
Uretra yaralanmalarinin yaklasik % 17’si bu sekildedir.



Tip Il Posterior Uretra Yaralanmasi: Travmaya bagl olarak prostatomembranéz
Uretra komplet veya inkomplet yaralanir. Urogenital diyafragmanin alt parcasi
saglamdir. Opak madde pelvis icine ekstravaze olur. Posterior Uretra travmalarinin %
15’i bu sekildedir.

Tip Il Posterior Uretra Yaralanmasi: En sik gorilen posterior Uretra
yaralanmasidir. Bu tip travmalarin % 68’i bu sekilde gorilir. Prostatomembrandz
Uretra komplet veya inkomplet travmaya ugrar. Urogenital diyafragma ve bulbdz
Uretra da travmatize olmustur. Opak madde ekstravazasyonu pelvise oldugu gibi
perineye ve bilb6z liretranin spongiyoz dokusu icine dogru da olur.

Tip IV Posterior Uretra Yaralanmasi: Uretral yaralanmayla birlikte mesane
boynu yaralanmasi da mevcuttur.

2.2.3. Mesane ve Posterior Uretra Yaralanmalarinda Klinik
ve Tani

Mesane ruptlriinin en belirgin isareti makroskopik hematiridir. Erken
dénemde mesane riptirinin belirti ve bulgular yonlendirici degildir. Bu nedenle,
genellikle tani gecikir. Cocuk suprapubik boélgenin agridigini soéyllyor veya idrarini zor
yapiyor olabilir. Pelvis kemiginde kirikk varsa suprapubik hassasiyet kiriga
yorumlanabilir. Mesane kubbesinden olan yirtilmalarda idrar batin icine dolar ve
peritoneal iritasyon bulgusuna neden olabilir. intraperitoneal riiptiriin (izerinden 24
saat gecmisse BUN, kreatinin ve potasyum seviyelerinde ylikselme, laboratuvar
profilinde tipki akut bobrek yetmezligine benzer durum gelisebilir (41).

Mesane yeterince dolu degilse, standart bilgisayarli tomografi (BT), intravenoz
piyelografi (iVP) veya ultrasonografi (USG) ile mesanedeki yirtik tanimlanamayabilir.
Mesane vyeterince dolu degilse standart BT ile mesane riptirlerinin % 33’0
gorintilenememektedir. Bu nedenle ozellikle pelvis kirigiyla birlikte olan
hematirilerde sistogram c¢ekilmesi sarttir. Pelvis kemigi kirigi ile birlikte ister
mikroskobik, ister makroskopik olsun hematirinin varhg sistogram ¢ekilmesini
gerektiren bir endikasyondur. Mesane riptirlerinin % 95’ inde makroskopik, % 5’inde
mikroskobik hematdri vardir (37).

Mesane icine once az miktarda kontrast madde verilir. Kacak saptanmissa
tetkike son verilir. Mesaneye konmus olan katater yerinde birakilir. ilk anda kacak
saptanmamissa, mesane geri kalan kontrast madde ile doldurulur ve 6n arka , yan ve
oblik grafiler alinir. Mesaneden disari ¢ikan kontrast madde miktariyla mesane
riptlrinin ciddiyeti arasinda iliski yoktur. Kontrast maddenin kendisi kacagi
gizleyebileceginden mesane bosaldiktan sonra mutlaka bir poz daha alinmalidir.
Ekstraperitoneal yirtiklarin % 15’ i mesane bosaldiktan sonra gekilen grafi ile anlasilir
(37).



Uretral meada taze kan goriilmesi, Uretral yaralanmayi destekleyen bir
bulgudur. Makroskopik hematiriyle birlikte, peritoneal hassasiyet ve pelvis kirigi da
tesbit edildigi takdirde, bu cocuklara idrar katateri takilmadan 6nce mutlaka bir
Uretrogram cekilmelidir. Aksi halde inkomplet bir yaralanma katater takilirken komplet
hale gelebilir. Uretral meadan kan gelmesi disinda ¢ocugun idrar yapamamasi da
Uretral yaralanmanin bir baska isaretidir (37).

Tani (retra icine ilerletilen ince bir kataterin yardimiyla cekilecek retrograd
Uretrografi ile koyulur. Gegirmis oldugu travma nedeni ile baska organ yaralanmalarida
olan ve genel durumu iyi olmayan ¢ocuklarda retrograd Uretrografi suprapubik mesane
drenaji saglanip hastanin genel durumu dizeldikten sonra vyapilmak Uzere
geciktirilebilir (75).

2.2.4. Mesane ve Posterior Uretra Yaralanmalarinda Tedavi

Mesane yaralanmalarinda tedavi sekli ve zamani, hem mekanizmaya (klint veya
penetran) hem de yaralanma boyutu ve yerine (ekstraperitoneal veya intraperitoneal)
baglhdir.

Ekstraperitoneal mesane riiptiirii olan hastalarin cogunda ekstravazasyon olsa
bile tedavi katater drenaji ile takiptir (60). Otuz hastalik bir seride bu yaklasimla % 93’
lerde basari orani bildirilmistir (18). Ruptirlerin buyik kisminin 10 gin icinde ve
tamaminin 21 giinde iyilestigi gorulmastir.

intraperitoneal riiptiirler cerrahi eksplorasyon ile tedavi edilmelidir. Bu olgular
eger tedavi edilmezse peritonit riski mevcuttur (60).

Penetran travmaya bagli tim mesane travmalari acil cerrahi onarim ile tedavi
edilmelidir. Cerrahi onarim teknigi cerrahin tercih ve tecriibesine bagldir.

Uretra yaralanmalarinin etkin tedavisi halen tartismalidir. Posterior iiretrada
parsiyel yirtilma tesbit edildiginde suprapubik veya Uretral katater ile tedaviye
baslanabilir. Tekrarlanan retrograd Uretrografiler ile iyilesme saglanana kadar beklenir.
Geride kalan veya daha sonra olusan striktlrler eger kisa ve darsa Uretral dilatasyon
veya optik liretrotomi ile gerekirsede Uretroplasti ile tedavi edilebilir (87).

Tam Uretral kopma vakalarinda primer diizene koyma, acil Uretroplasti,
gecikmis primer Uretroplasti, gecikmis Uretroplasti ve gecikmis endoskopik insizyon
tedavi secenekleri arasinda yer alir.

2.2.4.1. Primer Diizene Koyma

Uretral ug uca primer anastomoz transpubik olarak acik anastomoz ydntemi ile
yada endoskopik teknikler ile gerceklestirilebilir. Posterior lretra yaralanmalarinda,
mesane boynu veya rektal yaralanmalarin birlikte oldugu durumlarda acil midahale



Onerilir. Mesane boynu vyaralanmalarinda, idrar kagirma ve pelvik fraktirlerin
enfeksiyonu riskleri vardir. Rektal yaralanmalar ise sepsis ve fistll risklerini tasir. Bu
vakalarda Uretra anastomoz uygulamasinin stent kateteri ile yapilmasi uygundur (48, 3,
12, 47).

Hastanin genel durumu ve birlikte goriilen yaralanmalarin durumu primer
anastomoz kararinin alinmasinda ¢ok dnemli rol oynar. Primer anastomoz ile tedavinin
avantajlari, suprapubik katater ile tedaviye gore daha az striktiir olusumu gorilmesi,
gec donemde endoskopik yontemler veya dilatasyon yapilabilmesi, ileri dénemde
Uretroplasti gerekirse teknik kolayhgi saglamasi sayilabilir. Ancak bu yontemin
dezavantaji, erektil disfonksiyon ve idrar kagirma insidansinin geg¢ rekonstriiksiyon
yapilan hastalara oranla fazla olmasidir (76, 23).

Balon kateterin sirekli traksiyon ile mesane boynunda kalmasi, sfinkter
mekanizmasini, basing nekrozu ile zedeledigi saptanmistir (12). Erken yeniden diizene
koymada; sonuglarin daha basarili olmasi igin serilere dahil edilen hastalarda hemen
yapilan ug uca getirme olgularinda minimal traksiyon uygulanmali ve dikis ile onarim
uygulamalari olmamalidir.

2.2.4.2. Acil Uretroplasti

Posterior Uretra yaralanmalarinda erken acgik Uretroplasti endike degildir.
Yaygin sislik ve ekimoz olmasi nedeni ile akut fazda Uretral pargalanma derecesinin tam
olarak degerlendirilememesi bunda rol oynar (19).

2.2.4.3. Gecikmis Primer Uretroplasti

Erken cerrahi icin endikasyon olmamasi halinde, posterior (retra
yaralanmalarinin tedavisi gecikmis primer yontem ile yapilabilir. Gecikmis primer
yaklasim, suprapubik kataterin baslangi¢ yaralanmasinda yerlestirilmesini gerektirir ve
onarim hasta stabil hale gelince yapilir. Bu da 10 ila 14 giin icinde gerceklesir. Gecikmis
primer onarimda amag striktlir olusumunu engellemekten ¢ok, siddetli parcalanma
yaralanmalarini diizeltmektir (78). Endoskopik olarak onarim yapilabilir, ayni zamanda
abdominal ve perineal yaklasimlar da olabilir. Tek basamakli perineal anastomotik
Uretroplasti yapilan Uretral onarimlarda % 80 oraninda striktir olusmama durumu
goralur (62). Kadin dretra yaralanmalarinda gecikmis primer (retroplasti en iyi
yaklasimdir, ancak bu konuda genis bir deneyim bulunmamaktadir (39). Gecikmis
primer onarim ile Uretra uzunlugu korunmaya calisilir; burada amacg Uretranin fazla
miktarda yara dokusu icinde kalmasini engellemektir. Buna bagli idrar kacirma gelisimi
de Onlenir.

2.2.4.4. Gecikmis Uretroplasti

Gorece daha kisa prostatobulbar (Gretral aralk, subprostatik Gretral
yaralanmanin gecikmis onarim ile tedavi edilmesine yol acar. Bu sekilde basit ve kisa
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bir aralik defekti, gorece basit bir perineal yaklasimla anastomotik onarim ile
¢ozimlenebilir. Bu teknigin avantaji, pelvik hematoma ek olarak hasar goérmus
dokularin, teknigin uygulanmasina kadar diizelmis olmasidir. Bu yaklagimdaki tek sorun
hastaya kesin tedavi 6ncesi suprapubik kateter uygulanmasi gereken stirenin uzunlugu
olabilir. Travmadan en az 3 ay sonra yapilan gecikmis Gretral onarimin tek basamakh
perineal yaklasim ile yapilmasi gerekmektedir.

Gecikmis Uretral onarimdan sonra, 6 ay icinde anastomoz normal ¢apa ulasirsa;
hastada daha fazla striktiir olusmasi beklenmez (62). Mesane tabanina, abdominal
duvara veya rektuma, periliretral epitalize kavitelere fistlil6z yollarin olmasi ve litotomi
pozisyonuna hastanin alinabilmesi, birlesik abdominoperineal cerrahi yaklasim igin
temel endikasyonlardir (55).

2.2.4.5. Gecikmis Endoskopik Optik insizyon

Suprapubik sistostomi igcinden bir kivrik metal ses Uretici, kérlemesine sonlanan
proksimal Uretraya dogru yonlendirilir, Gretraya dogrudan gériintlleyen Uretrotom
sokulur ve sesin geldigi yone dogru kesimler yapilir. 1 ila 3 hafta arasinda bir sire
Uretral kateter yerinde birakilir. Suprapubik drenaja 2 hafta daha devam edilir.
isemenin olmasi ile basari saglanmis kabul edilir (51). Uretral defekt kisa ise girisim
endikasyonu vardir, mesane boynu yerinde ve ¢alisir durumda ve ayni zamanda prostat
ve proksimal bulbus Uretrada minimal yer degisme vardir (27). Bir yil iginde
Uretrotomilerin ¢ogunun tekrarlanmasi gerekir, ancak bu tekralayan Uretrotomiler
sadece gecici bir diizelme sagladigindan alternatif tedavi yontemleri bulunmalidir (67).

2.3. Kok Hiicre

2.3.1. Kok Hiicre Tanimi ve Ozellikleri

Organizmay! olusturan hicreler ¢ogalma, bélinme ve blyime 06zellikleri
acisindan birbirlerinden farkliliklar gostermektedirler (45). Canli viicudunda uzun siire
bollinebilen, kendini yenileyen ve ayni zamanda viicudun ihtiyacina gore farklilasarak
diger doku hiicrelerine donisebilen hiicreler kok hiicreler olarak bilinmektedir (81).

Kok hiicreler ayrismamislardir, 6zellesmis hiicrelere kaynaklik edebilirler. Hasar
goren aliciya nakil sonrasinda, kaynak dokuyu islevsel olarak yenileyebilirler.
Farklilasmamis kok hicrelerin, diger hiicrelerden farkli olarak baslangictaki hiicrenin
karakteristik ©zelliklerini tasiyan en az bir benzer hiicre olusturabilme yetenegi
(selfrenewal), tek bir hicreden birden fazla hiicre serisine farklilasabilme yetenegi
(multi-lineage differentiation) ve bir dokunun islevsel olarak yeniden yapilandiriimasi
ozellikleri vardir (81).
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2.3.2. KoK Hiicrenin Tarihgesi

K&k hicrenin tarihgesi, tip bilimindeki gelismeler géz 6éniine alindiginda oldukga
yeni sayilabilir. 1981 yilinda Evans ve Kaufman’in fare embriyonik kék hiicrelerini elde
etmeleri ile galismalar hiz kazanmistir (33). insan embriyonik kok hiicre ¢alismalarina
pre-implantasyon tani amaci ile baslanmistir. 1998 yilinda Thomson ve arkadaslari,
arastirma amach olarak bagislanmis embriyolardan, in vitro uygun kosullarda
ektoderm, mezoderm ve endoderm kdkenli hiicreleri farkhlastirarak, insan embriyonik
kok hicre serileri elde etmislerdir (83). Ulkemizde bu konuda ilk sayilabilecek hicre
kaltird ¢alismalari sigir vebasi ve sarbona karsi yeni asi gelistirmis olan Ord. Prof. Dr.
Sureyya Tahsin Aygin’e aittir (24). Yapilan calismalar sonunda, bir dokudan elde edilen
kok htcrelerin, belirli ortam sartlarinda, belirli uyarilarla farkli doku hicrelerine
donlsebilme yetenekleri gosterilmistir (88).

2.3.3. Kok Hiicrenin Siniflandirilmasi

Kok hticreler totipotent, pluripotent ve multipotent olmak tizere 3 grup altinda
tanimlanmaktadir (80).

2.3.3.1. Totipotent Kok Hiicre

Viicuttaki tiim hiicreleri olusturabilme yetenegine sahip kok hiicreye totipotent
kok hiicre denir, tek 6rnegi zigottur. Tam ve islev géren bir canliyi olusturabilecek tim
hiicre tiplerine farklilasabilir. Plasenta ve amniyon kesesi gibi embriyo disi dokulara da
farklilasma yetenegine sahiptirler. Totipotent hiicreler gelismenin ileri evrelerinde
pluripotent hiicrelere dontsebilirler (26).

2.3.3.2. Pluripotent Kok Hiicre

Fertilizasyondan sonra, pre-implantasyon déneminde 5. giinde olusan blastokist
evresindeki embriyoda bulunan hicrelerdir. Pluripotent kdk hiicreler yaklagik 200
hicre tipine donusebilecek potansiyele sahipler; ancak islev goren bir organizmayi
olusturamazlar (83).

2.3.3.3. Multipotent Kok Hiicre

Embriyonik gelismenin daha ileri evresinde, 06zellesmis hiicre tiplerine
farklilasabilen hiicrelerdir. Eriskin koék hiicrelerine déniisebilirler. Ornegin, multipotent
bir kan hucresi, 0Ozellesmis kan hiicrelerine donlsebilme vyetenegine sahiptir.
Multipotent hiicreler dogumla birlikte kordon kaninda ve eriskin viicudunda 6zellikle
kemik iligi ve yag dokusunda bulunurlar (26).
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2.3.4. Kok Hiicre Tipleri ve Kaynaklari

Kok hicreler elde edildikleri kaynaklara gore farkli 6zelliklere sahiptirler (sekil2).

Ke iligi Periferik Kan Ko ani
Kok leri Kélmaeri Kam:ri

Embriyonik
Kok
Hiicreler Hematopoetik
Kok Hiicreler

Eriskin Noronal
Hiicreler ., Kok
- 2 Hicreleri

Mezenkimal 3
Kok Hiicreler Adiposit

Epidermal

Embriyonik Fetiis Endotelyal

Oliayan Y& Kok
Hoe . Hiicreleri s
Hiicreler H : Organlardaki
Kok Hiicreler

Kalp kasi

-,
e {.'!Illa,.u orrzse

Lersnnaanntt

Kil koku

Kadavra : Korneal

Kok
Hiicreleri Meme Bezi

Sekil 2 : Kok hiicre kaynaklari (Saglikta Birikim Dergisi).

1. Embriyonik Kok Hiicre

Embriyonik kdk hiicre (EKH), blastokist evresindeki embriyonun i¢ hiicre kitlesinden
ayristirilan pluripotent hiicrelerdir. Bunlar plasenta disinda, ektoderm, mezoderm ve
endoderm tabakalarindan koéken alan cesitli hiicre tiplerine farklilasabilir (86). EKH’
lerin tedavide kullaniminda en 6nemli faktér farklilasmanin istenilen yénde kontrol
edilmesidir, ancak etik sorunlar nedeniyle EKH kullanimi yasaklanmistir.

2. Embriyonik Olmayan Hiicreler

Eriskin kok hiicreler, embriyonik kok hicrelere gore gelismenin daha sonraki
basamaklarinda goriilen hicrelerdir. Organizmanin yasami boyunca, daha sinirh
olmakla birlikte kendilerini yenileyebilme 6zelligini korurlar. Bu hiicreler dokunun
devamlhiligini saglamak ve gerektiginde dokuyu tamir etmekle gorevlidir. Daha cok elde
edildikleri dokuya déniisme potansiyelleri vardir. Multipotent kok hicrelerdir. Kisinin
immun sistemine uyum gosterirler, ancak tim hiicre tiplerine dénisemedikleri icin
kullanimlari sinirhidir (71).
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2.3.5. Mezenkimal Kok Hiicre (MKH)

Mezenkimal kok htcreler eriskin kok hicre tiplerinden biridir. Kemik iligi ve
diger stromal dokulardan koken alan hicrelerdir. Mezenkimal kok hiicre ilk olarak
Friedenstein ve Petrakova tarafindan tanimlanmislardir (36). MKH hentiz diferansiye
olmamis multipotent hicrelerdir. Kemik iliginin stromasi iginde yer alan, uzantih
fibroblast benzeri multipotent hiicrelerdir. MKH ’‘ler kolay elde edilebildigi,
calismalarda daha az etik sorun olusturdugu ve disik immiinojenitesi nedeniyle
calismalarda 6nem kazanmustir.

Kemik iligi mikrogevresinin bilesenlerinden olan MKH hematopoezin
gerceklestiriimesinde 6nemli bir yere sahiptir. Mezenkimal kok hiicreler tarafindan
salgilanan anjiogenik, antiapopitotik ve mitojenik faktorler hasara ugramis dokularin
rejenerasyonunu ve ¢ogu dokuda gosterilmis olan endojen kdk hiicrelerin proliferasyon
ve farklilasmasini arttirir. Uygun kosullarda, osteojenik, kondrojenik, adipojenik yonde
farklilasabilmektedirler (21). Ayni zamanda fibroblast, iskelet kasi hicreleri gibi
mezodermal hiicreler ile, mezodermal kékenli olmayan endotel, néroektoderm gibi cok
cesitli hiicrelere farkhlastiklari gosterilmistir.

MKH kord kani, plasenta, adipoz doku, Wharton’s jeli, kas, sinovyal membran,
sinovyal sivi, trabekiler kemik, artikiiler kartilajdan elde edilebilir. Elde edilen
hiicrelerin MKH olduklarini gésterecek bir belirte¢ heniiz ortaya konulamamistir.

Klinik calismalarda MKH tercih edilmesinin nedenlerini:

1. Elde edilmesinin kolayligi,

2. Hematopoetik kok hiicreler ile vyakin iliskisi ve hematopoezde ©6nemli
fonksiyonlarinin olmasi,

3. Yiksek farklilasma potansiyelleri ( mezodermal dokularin disinda diger germ
tabakalarina da farklilasabilirler),

4. Stromal kaynakh oldugu icin tim doku hiicrelerine destek olarak, fonksiyon ve
gelisimlerinde katkida bulunmalari,

5. Hasarli dokuya ulasmada migrasyon yeteneklerini kullanmalari,
6. Gen tedavisine uygun olmalari (transfer kolayligi, hizl cogalma ve dayaniklilk),
7. Enzim defekti olan hastaliklarda enzim lireten hiicre olmalari,

8. imminsupresif ve immiinojenitesinin disiik olmasi nedeniyle doku
uygunlugunun aranmamasil,
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9. Kemokinler, biylime faktorleri ve sitokinlerin salinimi ile hiicre ve dokuda
destek hiicre olarak onarimda yer almalari, olarak siralayabiliriz.

Klinikte mezenkimal kok hiicrelerin kullanilma amaglari:

1. Organ ve doku tamiri: MKH’ nin hayvan ¢alismalarinda kullanildiklari ¢ok gesitli
organ hasari ve hastalik modeli vardir (43, 49).

2. Organ ve doku nakli: immiinsupresif etkisi ve dzellikle hematopoetik kék hiicre
nakillerinde stromal destek saglamasi nedeniyle organ ve doku nakillerinde
sikca kullanilmaya baslanmistir. Allojenik transplantasyonlarda Graft versus
host hastaliginda iyi sonuglar alinmistir (22).

3. Otoimmun hastaliklarin  tedavisi:  immiinsupresif  etkisi  nedeniyle
kullanilabilecegi diisiniilmektedir.

4. Organ-doku nakilleri ve tamirinde birlikte kullanim : Cesitli metabolik
hastaliklarda, kemik iligi nakli ile birlikte MKH nakilleri denenmistir. Sistemik
lupus eritematozusta basarili olmustur. Diyabet tedavisinde de basari
saglanmistir (85).

5. Cesitli  tlimorlerin, kalitsal hastaliklarin  tedavisinde (6zellikle enzim
bozukluklarinda) ve gen terapide hedef hiicre olarak kullanimi, deneysel
Lokodistrofi tedavisinde basari saglanmistir (29).

2.3.6. Mezenkimal Kok Hiicre ve Klinik Calismalar

Noron, kalp kasi, kondrosit gibi farklilagsmis hiicreler yaslanma, travma ve
dejeneratif  hastaliklar sonucunda hasara ugradiklarinda dogal bigimde
yenilenemezler. Degisik hiicre tirlerine farklilasabilme potansiyeli olan mezenkimal
kok hicrelerin, gogalmalarinin kontrol edilebilmeleri halinde, in vitro laboratuvar
ortamlarinda gerekli olan hiicre tiplerine dénusttridlmeleri mimkinddar.

Yeni ilaclarin gelistirilmesinde, etkinlik ve sitotoksisitelerinin
degerlendirilmesinde, hasarli hiicre onarimi veya 6limi durumunda kok hicrelerin
kullanilabilecegi 6ngoriilmektedir.

Gunlimizde embriyonik ya da eriskin dokulardan elde edilen kok hicrelerin,
uygun ortam ve kosullar olusturularak bir c¢ok hiicre tipine in vitro kosullarda
farkhilastiriimalari saglanmistir. Bu konunun aydinlatilmasi icin daha bircok calismaya
gereksinim oldugu gorilmektedir.
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iskemik inmenin deneysel modellerinde MKH, basari ile denenmis ve iskeminin
olusturdugu hasarin azaltilmasinda etkinligi gosterilmistir (28, 20).

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonunda gelisen graft versus host
hastaliginin 6nlenmesi ve tedavisinde MKH’lerin katkilari son vyillarda vyapilan
calismalarda gosterilmistir. Avrupada yaklagik 50 hastanin tedavisinde kullaniimis ve %
70’ lerde basari orani gérilmustir (25).

Multipl Skleroz, Amyotrofik Lateral Skleroz gibi hastaliklarda denenmis ve
semptomlarin gelisiminde yavaslama gorilmustir (25).

Hasarli miyokarda kardiyomiyosit saglayacak kok hiicre aktarilmasi, giinimiizde
kalp nakli disinda tedavi segenegi olmayan hastalar icin umut verici gorilmektedir (69,
31).

insan embriyonik kdk hiicreleri ve insan mezenkimal kok hiicrelerinden
kikirdak dokusu Uretilmistir. Kikirdak ve kemik onarimi gerekecek hasarlarda, travma ve
yasliik sonucu ortaya ¢ikan osteroartritte tedavide kemik iligi stromal hticre toplulugu
olan mezenkimal kok hiicreler kullaniimasi daha uygun goriilmektedir (24).

Fareler Uzerinde diyabet, parkinson, medulla spinalis hasarlarinda kok hiicre
¢alismalari devam etmektedir.

Kok hicrelerin zaman icinde mutasyonlardan etkilenip etkilenmeyecegi,
gelisebilecek timor olusumlari, nakledilen hiicrelerin reddinin engellenmesine yonelik
deneyimlerin gelistirilmesi kok hlicre ¢alismalarinda devam eden sorunlardir.

2.3.7.CD105 (Endoglin)

CD105, hizli ¢ogalabilen endotel hiicrelerinde, fazla miktarda bulunan hiicre
membran glikoproteinidir. ilk olarak Haruta ve Seon tarafindan 1986’ da tanimlanmistir
(7).

Cogalma, migrasyon, ekstraselliiler matriks Gretimi ve hematopoez benzeri
fonksiyonlari dizenleyen, yara iyilesmesi ve anjiogenezde rol alan Transforming
Growth Faktor B (TGF B) grubundandir.

Endoglin, anjiogenezin glgll bir gostergesidir. En ylksek CD105 dizeyi, insan
umblikal ven endotel hicrelerinde gosterilmistir. Hemopoetik malignitelerden kok
hiicre orijinli olanlarda CD105’in eksprese edildigi gorilmustir (7, 35).

ilk olarak kemik iligi stromasindan elde edilen mezankimal kok hiicrelerin daha
sonra term kordon kani ve kordon stroma dokusundan da elde edilebilecegi
gosterilmistir. izleyen arastirmalarda pek ¢ok insan dokusunda varligl gésterilen bu
hiicrelerde, hematopoetik kok hiicrelerden farkli olarak CD34, CD45 ve HLA-DR igin
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negatif, CD44, CD73, CD105, CD90, CD166, ve CD29 igin pozitif olduklari
gorilmustir. MKH’ leri tanimlamak i¢in belirlenen olglitler arasinda akim sitometrisi ile
% 95’ ten fazla hiicrede CD105 pozitif olmasi gerekmektedir.

Normal dokulardaki vaskiler endotel ile karsilastirildiginda inflamasyon,
rejenerasyon ve tumor gibi aktif anjiogenezdeki dokularda bulunan endotel
hicrelerinin CD105 ile daha yogun boyandigl gorilmastir.

CD105 diger belirteclerden farkli olarak, anjiogenik dokuda oOncelikle aktive
endotel hiicrelerine baglanmakla birlikte, normal dokularda boyanmaz veya zayif
boyanir. Bu da mezenkimal kok hicre uygulanan ve doku iyilesmesi anjiogenik
potansiyel ile degerlendirilecek olan durumlarda CD105’in degerlendirilmesini Ustlin
kilar (7, 79). Bu bilgiler 1siginda CD105 yeni damar olusumunun gliclii bir belirteci olup,
yara iyilesmesindeki neovaskilarizasyonun degerlendiriimesinde diger belirteclere
gore daha Ustlindur.

2.3.8. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor(VEGF)

Anjiyogenik molekiiller icinde anjiyogenezin en potent uyaricisi ve lzerinde en
¢cok durulani VEGF’ dir. VEGF homodimerik, heparin-binding glikoprotein yapisinda bir
molekil olup gesitli alt gruplari tanimlanmistir. VEGF A, B, C, D, E, ya da aminoasit
sayilarina gore 121, 165, 189, 206 ve 145 gibi izoformlari bulunmaktadir (89, 34).

incelenen bircok proanjiogenik faktérler arasinda en etkilisi Vascular Endotelial
Growth Factor (VEGF)’ dir(76). Vascular Permeability Factor (VPF) olarak da bilinir.
VEGF temel anjiogenik faktor olma ozelligi yaninda, VEGF’ e maruz kalan damarlarda,
endotel hiicreleri arasinda fenestrasyon, vezikiler organeller ve transselller gap
olusumuna olanak saglayarak vaskiler permeabiliteyi artirir (9).

Mezenkimal kok hiicreler tarafindan sentezlenen VEGF, terapotik
anjiogeneziste rol oynar. VEGF 06zellikle damar olusumunda rol oynarken, endotel
hiicrelerinin yaptigi bir cok fonksiyonda roli oldugu gorilmustlir. Bunlarin en
onemlilerinden biri yara iyilesmesidir (4).

2.4. Yara lyilesmesi

Dokuyu olusturan yapilarin travma, cerrahi girisim yada hastaliklar gibi farkh
nedenlerle bitlinligiinin bozulmasi yada kaybi ile var olan fizyolojik o6zelliklerinin
gecici veya tamamen kaybolmasina yara denir (64). Yara iyilesmesi hasara ugrayan
organizmanin bu hasara karsi verdigi yanittir. Yara iyilesmesi basitce 6nce hasar
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bolgesine inflamatuar hiicre infiltrasyonu, daha sonra hiicre proliferasyonu ve matriks
depolanmasi ve sonra da skar olusumu olarak 6zetlenebilir.

2.4.1. Yara iyilesmesi Faz-1 : Hemostaz ve inflamasyon

Hemostaz ve inflamasyon doku hasarina karsi verilen ilk cevaptir. ilk olarak
hasarli dokuda vaskiler spazm, sonra vazodilatasyon olur. Kapiller gegirgenlik artar.
Damarlardan sizan plazma ve protein yara alanini doldurur. Lokosit ve eritrositler agiga
cikar. Kan, subendotelyal kollajenle temas edince Hageman faktor(FXIl) aktive olur.
Trombositler granil depolarini bosaltir, seratonin gibi maddeleri aciga c¢ikarir.
Trombositler tarafindan olusturulan gecici pihti intrensek ve ekstrensek yollarla
protrombini trombine ve fibrinojeni fibrine cevirerek hemostazi saglar. Hemostaz
inflamasyonu baslatir (84, 42).

inflamasyon fazi, damar gecirgenligi, kan hiicrelerinin yara ortamina gogu,
sitokinlerin ve blylime faktérlerinin lokal salinimi ile karakterizedir.Fibroblastlar
perivaskiler bag dokusundan kaynaklanir, fibrin lifleri boyunca ilerleyerek yara
bolgesine ulasir. Prolifere olan fibroblastlar 4—6. glinlerden itibaren kollajen iretmeye
baslar. Makrofajlar fagositik hiicreler olup, yara temizligi yaninda proliferatif fazda
granillasyon dokusunun olusumu ve yayilmasi igin ¢ok sayida sitokin de salgilarlar.
Monosit ve makrofajlarin azhig veya kaybi fibroblast fonksiyonunda gecikme ve
yetersiz anjiyogenez nedeniyle yara iyilesmesinde siddetli degisiklige yol agar. Clnki
makrofajlar yara tamiri icin gerekli olan tek inflamatuar hticre tipidir (84, 11).

2.4.2. Yara lyilesmesi Faz-2 : Proliferasyon ve Epitelizasyon

Fibroplazi, granillasyon, yara kontraksiyonu ve epitelizasyon fazidir. Bliyiime
faktorleri ve kollajen birikimine bagh olarak fibroblast, epitelyum ve endotel
hiicrelerinde artis gosterir. Fibroblastlarin fonksiyonu yaralanmanin ikinci glniinde
baslayan ve 5-7. glinlerde en fazla aktivite gosteren kollagen sentezidir. Bircok
calismada grantilasyon dokusunu ve oOzellikle fibroplaziyi modifiye etmek i¢in growth
faktorler kullanilmistir. Vaskiler Endotelyal Bilylime Faktoéri (VEGF) ve Epidermal
Blylime Faktorli (EGF) topikal uygulamalar ve subkutan enjeksiyon vyollariyla,
grantlasyon doku proliferasyonu arttirmak amaciyla kullaniimistir (84, 52).

Anjiogenez, yeni kan damari olusumudur, yara iyilesmesinin sonuna kadar
devam eder. Anjiyogenez olmazsa oksijen ve besin olmayacagindan dolayl yara
yatagina makrofaj ve fibroblastlarlarin invazyonu olmayacaktir. Epitelizasyon derinin
alt katmanlarinda boélinerek cogalmasi ve granilasyon dokusunun Gzerini ortmesidir.
Epitelizasyon yaralanmadan 24 saat sonra baslar (84, 42).
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2.2.3.Yara lyilesmesi Faz-3 : Matriks Sentezi

ikinci ve Uglincii giinlerde baslayip, 15-20. giine kadar devam eder. Bu fazin en
onemli ogesi kollajendir. Yarada en c¢ok tip-1 ve tip-3 kollajen bulunur. Kollajen,
fibroblastlar tarafindan (retilen ¢ uzun aminoasit zincirinden ibaret bir molekildir
(84, 42).

2.2.4. Yara lyilesmesi Faz-4 : Olgunlasma ve Yeniden
Yapilanma

Yeni sentezlenen kollajen lifler diizensiz ¢oklintiller seklindedir. Bu liflerin dizenli
bir sekilde yan yana dizilmesi stirecine yeniden yapilanma denir (84, 42).

Nitekim; bir barsak anastomozu sonrasi [imen igi basinci artarsa kagak olusumu,
ilk 5 glin icinde anastomoz hattinda, daha sonra ise dikislerin barsak duvarindan gectigi
hatta gerceklesir. Yara iyilesmesinde elastin liflerinin sayi ve organizasyonu hicbir
zaman yeterli olmaz. Bu nedenle, higcbir yaralanma bdlgesinde doku elastisitesi tam
olarak geri donmez.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Ondokuz Mayis Universitesi Etik kurulundan 25.11.2011 tarih ve
2011/54 sayili onay alinarak baslanmistir. Proje Ondokuz Mayis Universitesi tarafindan
PYO.TIP.1904.12.015 proje numarasi ile desteklenmistir. Proje kapsaminda g¢alismada
kullanilan denekler, Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve
Arastirma Merkezi’ nden temin edilmistir. Cerrahi islemler, Ondokuz Mayis Universitesi
Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi’ nde, kdk hiicre elde edilme islemi
Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Kok Hiicre Genetik Tani Merkezi’
nde, histopatolojik incelemeler Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dall’ nda tamamlanmistir.

3.1. Mezenkimal Kok Hiicre Elde Edilmesi

Mezenkimal kdk hicre elde edilmesi igin donor olarak erkek rat kullanildi.
Ketamin HCI| ( Ketalar®, Eczacibasi) ve Ksilazin (Ronpun®, Bayer) anestezisi altinda
sakrifiye edilen ratlarin femur, tibia ve humeruslarinin mediiller kavitelerinden yikama
yontemi kullanilarak kemik iligi alindi. Bu islem icin, dulbecco’s modified eagle’s
medium-low glucose (DMEM-LG) ¢ekilmis insilin enjektorleri kullanildi. Her kemik igin
1 cc, toplamda ise hayvan basina 8-12 cc DMEM-LG kullanildi. Hicreler esit hacimdeki
Ficoll soliisyonu Uzerine tilip igerisinde yayildi. Elde edilen sollisyondan monontkleer
hiicreleri ayirmak amaciyla dansite gradiyent yontemi kullanilarak 900 devirde 30
dakika siire ile santrifiij edildi. interfazdan toplanan mononiikleer hiicrelerden 3 ml’ si
akim sitometri ¢calismasina ayrildi. 3 ml’ lik 6rnegin kullaniminda her hiicre dizini icin 6
tip kullanildi. Taplerin Gzerleri sirasiyla yizey belirteglerinin adlari ve Kontrol Grubu
olarak yazildi. Sonra her tiipe hiicre konsantrasyonu 1x10° olacak sekilde getirilen
hiicre sispansiyonundan 100" er pl konuldu. Birden bese kadar olan tiuplere yizey
belirtegleri sirasi ile 10’ ar pl eklendi. Altinci tipe belirteg¢ konulmadi. Tipler
vortekslendi. 4 °C’de karanlk ortamda 15 dakika inkiibe edildikten sonra lizerine daha
onceden hazirlanmis olan yikama solliisyonundan 1 ml eklendi ve 1400 devir/dakikada
5 dakika boyunca santrifiij edildi. Stipernatant atildiktan sonra kalan hiicre ¢okeltisine
tekrar 0.5 ml yikama soliisyonu eklenerek akim sitometri cihazinda tanimlandi. Bu
islemde HKH (hematopoetik kok hiicre) ve MKH hiicre belirtegleri (CD11b/c, CD44,
CD45, CD90, CD106)'nin kullanimi sonucunda CD11b/c [%97 (+)], CD44 [%1 (-)], CD45
[%99 (+)], CD90 [%34 (+)] ve CD106 [%11 (-)] oldugu gosterildi.

Ayni islemler, pasajlanan kiltir kabindan tripsin-EDTA-C ile kaldirilarak
toplanan hicrelerden olusan o6rnekle de tekrarlandi. Ayni belirteglerin kullanimi
sonucunda CD11b/c [%5 (-)], CD44 [%97 (+)], CD45 [%1 (-)], CD90 [%97 (+)] ve CD106
[%30 (+)]olarak tanimlandi. Geride kalan kissm 3 ml’ lik daha 6nceden 200 mL/L Fetal
Bovine Serum, 100 U/mL penisilin, 100 U/mL streptomisin ve 20 mL/L L-glutamin
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eklenerek hazirlanmis olan DMEM-LG besiyeri icinde 25 cm? lik hiicre kiltir kaplarina
10%/mL konsantrasyonunda yayilarak ekildi. Hicreler 37 © C ve 50 mL/L CO, iceren % 95
nem oranina sahip CO, inkiibatériinde inkiibe edildi. ilk {i¢c giin besiyerleri, hergiin
sonrasinda ise miktari 5 ml’ ye cikarilarak 3 giinde bir degistirildi. invert mikroskopta
hicrelerin kiltlr kabinin %75’ ini kapladiginin gorildigu 14. glinde hiicreler pasajlandi.
Pasaj islemi igin kiltlr kaplarina igerisindeki besiyerini aldiktan sonra 1,5 ml Tripsin-
EDTA-C konuldu. 2-3 dakikalik elle perkiisyon sonrasinda 37 °C’ lik inkiibatérde 3-5
dakika arasi tutuldu ve tekrar elle 2 dakika kadar perkite edilen hicrelerin
mikroskopta yapistiklari plastik ylizeyden kalktiklari gorildi. Hicreler bu sekilde
toplam 5 kez pasajlandi. Pasajlanan hiicrelerden Adiposit, Kondrosit ve Osteosit
farklilasma besi yerleri kullanilarak 18. glinde her li¢ dokunun tanimlanma boyalari
kullanilarak (oil-Red, Alcian Blue ve Von-Kossa) her l¢ dokuya donlsumleri gosterildi
(sekil 5,6,7). Pasajlanan 12 kdiltlir kabindan tripsin-EDTA-C ile kaldirilan hicreler
stispansiyon haline getirilip akim sitometri icin ayrildi. Pasajlanarak c¢ogaltilan diger
hicre kalturleri yine ayni ydontem kullanilarak tripsin-EDTA-C ile kaldirildi. % 10 Dimetil
sulfoksit ve % 20 Fetal Bovine Serum iceren DMEM-LG’den 1,5 ml eklenerek 2 ml’ lik
kriyotiplerde daha sonra deneyde kullanilmak tizere =80 © C’ ye kaldirildi. Kullanilacagi
zaman slispanse edilen hiicreler cerrahi islem oOncesi kullanilmak (zere insilin
enjektorlerine her biri bir denekte kullanilmak Uzere ve her birinde 2x10 ¢ /ml

konsantrasyonda 1 ml olacak sekilde hazirlandi.

Sekil 3 : Kultirde 14. glinde CFU-F’ larin gimza boyamasi ile gérinim.
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Sekil 4 : A: HKH CD11b/c [%97 (+)], CD44 [%1 (-)], CD45 [%99 (+)], CD9O [%34 (+)]
,CD106 [%11 (-)],

B: MKH hiicre belirtecleri CD11b/c [%5 (-)], CD44 [%97 (+)], CD45 [%1 (-)],
CD90 [%97 (+)] ve CD106 [%30 (+).

Sekil 5 : Adiposit farklilasmada Qil-Red ile kirmizi yag damlalarinin gérinim.
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Sekil 6 : Kondrosit farklilasmasinda Sekil 7: Osteosit farklilasmasinda Von Kossa
Alsian-Blue ile hyaluronik asitin ile kalsiyum depositlerinin siyah olarak
mavi-lila boyanmasi. goriinmesi.

3.2. Mesane ve Posterior Uretra Yaralanmasi1 Modeli
Olusturulmasi

Ratlara 8 saat aclik sonrasi 50 mg/kg ketamin HCI ( Ketalar®, Eczacibasi) ve 10
mg/kg Ksilazin (Ronpun®, Bayer) karisimi intraperitoneal olarak enjekte edilerek genel
anestezi saglandi. Anestezi ratlar agriya yanitsiz ancak islem sirasinda spontan
solunumunu saglayacak sekilde ayarlandi, gerektiginde ek doz yapildi. islem sirasinda
Isi probu ile 6lgiim yapilarak rat vicut isisi takip edildi. 1.5 It/dk nazal maske ile 02
verildi.

Ratlar anestezi sonrasi supin pozisyona alindi. Cerrahi saha temizligi icin karin
bolgesi tuyleri tiras edildi. Preoperatif intramuskiler 50 mg /kg seftriakson proflaksisi
uygulandi. Cilt ksifoidden inferiora peniside icine alacak sekilde %10 povidin iyodur
(Poviodeks®, Kimpa) ile temizlenerek cerrahiye hazirlandi. Steril saha aritim ortim
isleminden sonra batina, alt abdominal suprapubik orta hat vertikal insizyon ile
laparatomi yapildi. Mesane batin disina alindi (Sekil 8 ). Mesane 6nyiziine 6/0 vicryl ile
aski sttdrleri konuldu (Sekil 9 ). Aski sitlirlerinin arasindan mesane vertikal olarak
yaklasik 1 cm kesi ile acildi (Sekil 10 ). Mesane posterior duvarindan, trigondan
posterior Uretraya dogru, tabani yaklasik 0.5 cm’ lik ters licgen seklindeki flep, madson
makas yardimiyla mukoza ve parsiyel kas dokusu ile birlikte ¢ikarildi (Sekil 11 ). Her bir
gruba kendi kok hiicre uygulamasi yapildi (Sekil 12, 13). Uygulama sonrasi mesane 6/0
vicryl ile kapatildi (Sekil 14). Kaslar 5/0 vicryl sutur ile yaklastirildi. Cilt 4/0 ipek ile
sutlre edildi.
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Sekil 8 : Batin disina alinan mesane (Orijinal).

Sekil 9 : Sitirlerle askiya alinan mesane (Orijinal).
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Sekil 10 : Vertikal insizyon ile agilan mesane (Orijinal).

Sekil 11 : Mesane ve posterior Uretra yaralanmasi olusturulmasi (Orijinal).
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Sekil 12 : intravenéz mezenkimal kék hiicre uygulanmasi (Orijinal).

Sekil 13 : intralezyoner mezenkimal kék hiicre uygulanmasi (Orijinal).
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Sekil 14 : Sitiure edilmis mesane (Orijinal).

3.3. Deney Gruplari

Calismamizda 280-300 gr, Wistar albino tiiri, erkek sican kullanildi. Calismada
kullanilan tim siganlar 24+2°C oda sicakliginda ve % 50-60 nem ortaminda saklandi.
Hayvanlar standart yem ve su ile beslendi. Deney planinda doért grup belirlendi (Tablo
1).

Tablo 1: Deney gruplarini gésteren tablo.

Grup Sayi Yaralanma  MKH tedavisi  Verilis yolu
Grup 1 (kontrol) 10 - - -

Grup 2 (sham) 10 + - -

Grup 3 (IVMKH) 10 + + intravendz
Grup 4 (ILMKH) 10 + + intralezyoner

Grup 1 (kontrol): Sham grubunda 10 adet sigan mevcuttu. Laparotomi
yapildi. Mesane batin disina alindi. Mesane vertikal olarak agildi. Herhangi bir islem
veya tedavi uygulanmadan mesane ve batin katlari kapatildi.

Grup 2 (sham): Kontrol grubunda 10 adet sigan mevcuttu. Mesane ve
posterior Uretra yaralanmasi modeli olusturuldu, herhangi bir tedavi verilmedi.
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Grup 3 (iVMKH): Bu grupta 10 adet sican mevcuttu. Mesane ve posterior
tiretra yaralanmasi modeli olusturuldu. intravenéz olarak MKH uygulandi.

Grup 4 (ILMKH): Bu grupta 10 adet sican mevcuttu. Mesane ve posterior
Uretra yaralanmasi modeli olusturuldu. Yaralanma bdlgesine intralezyoner olarak MKH
uygulandi.

3.4. Doku Orneklerinin Alinmasi

Yara iyilesmesi siireci dikkate alinarak 21. giinde genel anestezi altinda denekler
sakrifiye edilip, batinlari agilarak mesaneleri ¢ikartildi. Tum Ornekler daha 6nceden
numaralanarak hazirlanmis % 10’ luk tamponlanmig nétral formalin bulunan kaplara
konuldu.

3.5. Histopatolojik inceleme

Mikroskopik degerlendirme Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali Laboratuvari’ nda ayni patolog tarafindan tek kér olarak yapildi.

Histopatolojik inceleme yapilacak segmentler % 10’ luk tamponlanmis nétral
formalin icerisinde 24 saat bekletilerek tespit edildiler. Daha sonra patoloji
laboratuvarina getirilen drneklerden daha 6nce yaralanma olusturulan segment dikey
bicimde uygun takip islemi yapilarak parafine gomuldi. Parafin bloklari hazirlanan
dokularin her birinden mikrotom ile 5 um kalinliginda seri kesitler alindi. Kesitler
Hematoksilen Eozin (HE) ile otomatik boyama cihazinda (Leica ST 4040-Germany)
boyandi. Masson trikrom ile histokimyasal ¢alisma yapildi. Kesitlere VEGF monoclonal
antikoru, (Thermo scientific, USA) ve CD105 (Thermo scientific, USA) ile (Ventana
Benchmark LT cihazinda) imminhistokimyasal calisma yapildi. immiinhistokimyasal
calisma oOncesi cesitli denemelerle en iyi dillisyon oranlarn saptandi. VEGF 1/50
oraninda, CD105 ise 1/100 oraninda dilie edilerek kullanildi. VEGF igin kapiller
hemanjiom kesiti, CD105 icin plasenta pozitif kontrol olarak kullanildi. Negatif kontrol
icin kesitlere non immun serum damlatildi. Sonuglar (Olympus BX 51, Japan) isik
mikroskobu ile degerlendirildi. immiinhistokimyasal incelemede sitoplazmik boyanma
dikkate alindi.

Hemotoksilen Eozin (HE), Masson-Trikrom (MT) boyalari ile boyanan
preperatlar inflamasyon (lenfositik infiltrasyon) ve fibrozis acisindan degerlendirildi.

Fibrozis yoksa (-) deger verildi. Hafif fibrozise (<% 25) (+) deger verildi. Orta
derecede firozise (% 25-50 arasi) (++) deger verilirken, yogun fibrozis (> % 50)
gorilenlere (+++) deger verildi. (+++)'den (-)’e dogru progresyon 6nemli kabul edildi.
Histopatolojik bulgularin gruplara gore ortalama skorlari: “(-): bulgu yok= 0 puan”, “(+):
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hafif= 1 puan”, “(++): orta= 2 puan” ve “(+++): siddetli= 3 puan” olarak derecelendirilip

7

hesaplandi (6).

Fibrozis degerlendirmesine benzer sekilde inflamasyon degerlendirmesi icinde
inflamasyon yoksa (-) deger verildi. Hafif inflamasyon (% 25-50) (++) deger verilirken
yogun inflamasyon (>% 50) gorilenlere (+++) deger verildi. (+++)'den (-)’e dogru
progresyon onemli kabul edildi. Histopatolojik bulgularin gruplara goére ortalama
skorlari: “(-): bulgu yok= 0 puan”, “(+): hafif= 1 puan”, “(++): orta= 2 puan” ve “(+++):
siddetli= 3 puan” olarak derecelendirilip hesaplandi (6), (Tablo2).

Tablo 2 : Fibrozis ve inflamasyon degerlendirme skoru.

Fibrozis-inflamasyon Yok yok 0

Hafif Derecede Fibrozis-inflamasyon %25’ten az 1
Orta Derecede Fibrozis-inflamasyon %25-50 arasi 2
Yogun Derecede Fibrozis-inflamasyon %50 lizeri 3

HE ile boyanan preperatlarla eslestirilerek yaralanma olan bolge VEGF boyali
preperatlarda isaretlendi . Tim yaralanma bodlgesi géz 6niine alinarak fibroblastlardaki
VEGF boyanmasi degerlendirildi. VEGF degerlendirmesi icin skorlama hazirlandi.

VEGF ve CD105 boyamalari igin fibroblastlarin boyanma yayginligi ve boyanma
siddeti degerlendirildi. % 10' dan az boyanma ‘0’, % 10-50 arasi boyanma ‘1’ , % 50
Gzeri boyanma ‘2’ olarak skorlandi. Boyanma siddeti icin ise boyanma olmamasi ‘0’,
sarl renk boyanma ‘1’, kahverengi boyanma ‘2’, koyu kahverengi boyanma ‘3’ olarak
skorlandi (5), (Tablo 3).
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Tablo 3 : VEGF ve CD105 boyanma skoru.

%10’dan az 0
Yaralanma bolgesinde
subepitelyal bag dokuda %10-50 arasi 1
boyanma yayginhgi
%50 uzeri 2
Boyanma yok 0
Sari renkli boyanma 1
Boyanma siddeti
Kahverengi boyanma 2
Koyu kahve rengi boyanma 3

3.6. Istatistiksel Calisma

istatistiksel degerlendirme icin SPSS 13.0 paket programi kullanildi. Gruplar Ki-
kare yada Fisher testi ile karsilastirildi. Anlamlilik dlizeyi p < 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Olarak Fibrozis ve Inflamasyonun
Degerlendirilmesi

Gruplar arasinda fibrozis skoru degerlendirildiginde; (Tablo 4).

Kontrol grubunda 1 sicanda, hafif diizeyde fibrozis saptandi. Diger sicanlar
normal olarak degerlendirildi.

Sham grubunda her sicanda fibrozis mevcuttu. 2 sicanda yogun fibrozis gorildi
(sekil 18). 1 siganda hafif fibrozis ve diger 6 sicanda orta derecede fibrozis goruldi
(sekil 17) .

IVMKH grubunda 2 sicanda fibrozise rastlanmadi. 2 sicanda orta derecede ve 5
sicanda hafif derecede fibrozis goruldi. Higbir sicanda yogun fibrozis yoktu.

ILMKH grubunda 5 sicanda fibrozis gériilmedi (sekil 15) . 5 sicanda ise hafif
derecede fibrozis mevcuttu (sekil 16) . Hicbir sicanda orta yada yogun derecede
fibrozise rastlanmadi.

Sham grubunun 3/4’ Unden fazlasinda orta yada yogun derecede fibrozis
goriliirken, ILMKH grubunda hig orta yada yogun derecede fibrozis goriilmedi.

Sham grubunun tamaminda fibrozis izlenirken, ILMKH grubunun % 50’ sinde ve
IVKM grubunun % 22’ sinde hig fibrozis gériilmedi.

Gruplar arasinda inflamasyon skoru degerlendirildiginde; (Tablo 4).

Kontrol grubunda 2 sicanda hafif derecede inflamasyon gorildi. Diger 8
sicanda inflamasyona rastlanmadi.

Sham grubunda 2 sicanda yogun derecede, 5 sicanda orta derecede ve 2
sicanda hafif derecede inflamasyon gorildi.

IVMKH grubunda, 2 sicanda inflamasyon gériilmedi. 2 sicanda orta derecede ve
5 sicanda hafif derecede inflamasyon gorildi. Hicbir sicanda yogun derecede
inflamasyon goérinimu yoktu.

ILMKH grubunda, 6 sicanda inflamasyon gériilmedi. 1 sicanda orta derecede ve
3 sicanda hafif derecede inflamasyon goriildii. Hicbir sicanda yogun inflamasyon
gorinimi yoktu.
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Sekil 15: Solda HE, sagda MT boyama ile x100 biiyitmede fibrozis ve inflamasyon
gorilmeyen mesane dokusu (Orijinal).

Sekil 16: Solda HE, sagda MT boyama ile x100 biyitmede hafif derecede fibrozis ve
inflamasyon gorilen (% 25’ ten az) mesane dokusu (Orijinal).
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Sekil 17 : Solda HE, sagda MT boyama ile x100 blyltmede orta derecede fibrozis ve
inflamasyon goriilen (% 25-50 arasi) mesane dokusu (Orijinal).

Sekil 18: Solda HE, sagda MT boyama ile x100 biyitmede yogun derecede fibrozis ve
inflamasyon gorilen (% 50 Gzeri) mesane dokusu (Orijinal).
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Tablo 4: Gruplarin fibrozis ve inflamasyon degerlendirmesi.

GRUPLAR

Grup 2

SHAM

Grup 4

ILMKH
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istatistiksel ¢alisma yapildiginda fibrozis degerlendirilmesinde; (Tablo 5).

Gruplar arasinda Ki-kare testi ile p degeri 0.000056 olarak bulundu, anlaml fark
saptandi.

Kontrol grubu ile ILMKH grubu arasinda Fisher testi ile p degeri 0.070 olarak
hesaplandi, anlamli fark gorilmedi.

Sham grubu ile ILMKH grubu arasinda Ki-kare testi ile p degeri 0.001 olarak
bulundu, anlamli fark saptandi.

Sham grubu ile grup IVMKH grubu karsilastirildiginda Ki-kare testi ile p degeri
0.034 olarak hesaplandi ve anlamli fark saptandi.

Kontrol grubu ile IVMKH grubu karsilastirildiginda Ki-kare testi ile p degeri 0.011
olarak hesaplandi, anlamli kabul edildi.

IVMKH grubu ve ILMKH grubu karsilastinldiginda Ki-kare tesi p degeri 0.198
olarak hesaplandi, anlaml farkhlik gériilmedi.

Tablo 5 : Fibrozis degerlendirmesi istatistiksel karsilastirma sonuglari.

GRUPLAR P DEGERI
KONTROL | SHAM -

IVMKH 0.011
ILMKH 0.070
SHAM | KONTROL -

IVMKH 0.034
ILMKH 0.001
I[VMKH | KONTROL | 0.011
SHAM 0.034
iLMKH 0.198
ILMKH | KONTROL | 0.070
SHAM 0.001
IVMKH 0.198
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Sekil 19 : Fibrozis derecelendirmesi-denek sayisi iligkisi.
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Sekil 20: Fibrozisin gruplara gore dagihmi.
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istatistiksel ¢alisma yapildiginda inflamasyon degerlendirilmesinde; (Tablo 6).

Gruplar arasinda Ki-kare testi ile p degeri 0.003 olarak bulundu, anlamh fark
saptandi.

Kontrol grubu ile ILMKH grubu arasinda Ki-kare testi ile p degeri 0.48 olarak
hesaplandi, anlamli fark gorilmedi.

Sham grubu ile ILMKH grubu arasinda Ki-kare testi ile p degeri 0.013 olarak
bulundu, anlamli fark saptandi.

Sham grubu ile IVMKH grubu karsilastirildiginda Ki-kare testi ile p degeri 0.08
olarak hesaplandi ve anlaml fark gérilmedi.

Kontrol grubu ile IVMKH grubu karsilastirildiginda Ki-kare testi ile p degeri 0.033
olarak hesaplandi, anlamli kabul edildi.

IVMKH grubu ve ILMKH grubu karsilastirildiginda Ki-kare testi p degeri 0.248
olarak hesaplandi, anlaml farklihk gorilmedi.

Tablo 6 : inflamasyon degerlendirmesi istatistiksel sonuglari.

GRUPLAR P DEGERI
KONTROL | SHAM -

IVMKH 0.033
iLMKH 0.48
SHAM | KONTROL -

IVMKH 0.080
ILMKH 0.013
IVMKH | KONTROL | 0.033
SHAM 0.080
iLMKH 0.248
ILMKH | KONTROL 0.48
SHAM 0.013
IVMKH 0.248
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Sekil 22 : inflamasyonun gruplara gére dagihmi.
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4.2. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor (VEGF) Boyanmasi
Bulgular

Kontrol grubunda, VEGF boyanma yogunlugu 2 sicanda % 50 Uizeri, 3 sicanda %
10-50 arasi olarak degerlendirildi. 4 siganda boyanma yoktu. Boyanma gorilen tim
sicanlarda boyanma siddeti kahverengi olarak degerlendirildi (Tablo7).

Sham grubunda, VEGF boyanma yogunlugu 5 sicanda % 50 (izeri, 3 sicanda %
10-50 aras! olarak degerlendirildi. 1 sicanda boyanma yoktu. Boyanma siddeti ise, 1
sicanda koyu kahverengi, 4 sicanda kahverengi ve 3 sicanda sari renkte degerlendirildi
(Tablo 7).

IVMKH grubunda, VEGF boyanma yogunlugu 1 sicanda % 50 {izeri, 4 sicanda %
10-50 arasi olarak degerlendirildi. 1 sicanda boyanma goériilmedi. Boyanma gorilen
tim sicanlarda boyanma siddeti kahverengi olarak degerlendirildi (Tablo 7).

ILMKH grubunda, VEGF boyanma yogunlugu 5 sicanda % 10-50 arasi gériildii. 5
sicanda boyanma yoktu. Hicbir denekte % 50 lizeri boyanma goriilmedi. Boyanma
gorilen tim deneklerde boyanma siddeti kahverengi olarak degerlendirildi (Tablo 7).

Sham ile ILMKH grubu arasinda Ki-kare testi ile p degeri 0.017 olarak
hesaplandi. Anlaml fark saptandi. Ancak bunun disinda hicbir grup eslesmesinde
anlamli farkhlik goérilmedi. Boyanma yogunlugu ve siddeti kombine olarak skorlandi.
Analiz tekrarlandi, hicbir grupta anlamli farkhlik gértilmedi (p>0.05).
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Tablo 7: VEGF boyanma bulgulari.

GRUPLAR RAT NO BOYANMA BOYANMA
YOGUNLUGU iDDETI

Grup 2

SHAM

oo NOOULL WN R
N NNORFRPREFENNEPER
NDNWORFREFENNDNEPRE

Grup 4

iLMKH

O oo NOOULLE WN PR
OrRrPOFRRFPRPFOOOLPR
O NONNDNMNNMNMNOOON

[EE
o

40



4.3.CD105 ( Endoglin) Boyanma Bulgulari:

Kontrol grubunda, CD105 boyanma yogunlugu 6 sicanda % 10-50 arasi olarak
degerlendirildi. 3 sicanda boyanma yoktu. Hicbir sicanda % 50 Uzeri boyanma
gorilmedi. Boyanma gorilen tim deneklerde boyanma siddeti kahverengi olarak
degerlendirildi (Tablo 8).

Sham grubunda, CD105 boyanma yogunlugu 1 sicanda % 50 Uzeri, 7 sicanda %
10-50 arasi olarak degerlendirildi. 1 sicanda boyanma yoktu. Boyanma siddeti ise, 1
sicanda sari, diger sicanlarda kahverengi olarak degerlendirildi (Tablo 8).

IVMKH grubunda, CD105 boyanma yogunlugu 1 sicanda % 50 Uzeri, 7 sicanda %
10-50 arasi olarak degerlendirildi. 1 siganda boyanma goriilmedi. Boyanma gorilen
tim sicanlarda boyanma siddeti kahverengi olarak degerlendirildi (Tablo 8).

ILMKH grubunda, CD105 boyanma yogunlugu 6 sicanda % 10-50 arasi gorildi.
3 siganda boyanma yoktu. Higbir sicanda % 50 uzeri boyanma gorilmedi. Boyanma
gorilen tim sicanlarda boyanma siddeti kahverengi olarak degerlendirildi (Tablo 8).

CD105 boyanmasi icin boyanma yogunlugu ve siddetine ait bulgular istatistiksel
olarak analiz edildi. Higbir grup arasinda anlamh farklihk saptanmadi. Boyanma
yogunlugu ve siddeti kombine olarak skorlandi. Analiz tekrarlandi, higbir grupta anlamli
farkhlik gérilmedi (p > 0.05).
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Tablo 8 : CD105 boyanma bulgulari.
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5. TARTISMA

Cocuklarda mesane ve (iretra yaralanmasi morbiditesi yliksek olan dnemli bir
travmadir. Cocuklarda Uretra travmalarinin % 90’ inda travma nedeni trafik kazalaridir
(5). Ulkemiz, basta trafik kazalari olmak iizere travma sikliginin yiiksek oldugu bir
Ulkedir. Haliyle bu durum ¢ocuklarda da travma gorilme olasiligini arttirmaktadir. Bu
travmalarda bir ¢ok organ hasar goriir. Mesane ve posterior Uretra 6zellikle erkek
¢ocuklarinda majér veya mindr hasarlanabilir. Cerrahi muidahale gerektiren karin
yaralanmalarinin % 2’ sinde mesane de etkilenir (57). Bu oran kigik olsada
olusabilecek komplikasyonlar ¢ok ciddidir. Tekrarlayan bir seri operasyon, (retral
darlik, idrar kagirma ve yasam boyu katater yardimiyla idrarini bosaltma gibi hayat
kalitesini ciddi dizeyde azaltan durumlar bu komplikasyonlar arasinda sayilabilir. Uzun
sureli takip ve tedavi ekonomik olarak da hem bireyi hem toplumu olumsuz yénde
etkiler.

Olusan Uretral darligin sebebi travmatize olmus Uretradaki fibrozistir. Tedavi
secenegini tartismall hale getiren de fibrozisin olusum mekanizmalandir. Cinki kimi
yazarlar erken mudahale ile fibrozisi azaltmayi amaglarken kimisi de ge¢ miidahale ile
bunun daha iyi sonuglar verecegini distinir. Fibrozis gelisiminin énlenmesi, fibrozis
gelisimi sonrasi uygulanan bir ¢cok tedaviden daha akilci gériinmektedir. Bu nedenle biz
calismamizda, Uroepitel iyilesmesinde fibrozis gelisimini 6nleyerek, mevcut tedavilere
alternatif olusturabiliriz.

Ciddi bir komplikasyon olan inkontinansta, travmanin kendi dogasindan
kaynaklanabilecegi gibi; olusan bu Uretral darlik tedavisi siirecinde cerrahiye bagh
olarakda gelisebilir. Bu ylzden fibrozis ve onun olusturdugu striktiri baslangigta
uygulayabilecegimiz baska bir tedavi yontemi ile azaltabilirsek ileride olusabilecek bir
¢ok komplikasyonun oniine gegebiliriz.

Tedavinin amaci en az morbidite ve mortaliteyle hastayl tedavi etmek ve
normal aktivitesine en kisa zamanda geri déndirmektir. Bunun igin bircok yontem
degisik basari oranlariyla uygulanmaktadir. Uroepitelyal doku bitinligiinin
saglanmasinda, yapilan bir ¢ok calismada, cerrahi tekniklerin birbirlerine Gstlnlikleri
degerlendirilmistir.

Mesane ve posterior Uretra yaralanmalarinda, yaralanmanin tipine gore
konservatif tedavi, primer erken donem tedavi veya ge¢ dénem tedaviler uygulanabilir.
Ancak literatiirde 6zellikle tam (retral kopmalarda tedavi secenegi icin tam bir gorus
birligi yoktur (15). Cerrahi tedavi sonrasi gelisen fibrotik dokuya bagh olan uretral
darliklar uzun donemde ciddi sikintilar yaratabilir.

Eliot ve Barret, 57 hastayi iceren bir seride, erken dénem primer endoskopik
anastomoz uygulamasindan sonra 11 yillik izlemde, 21 hastada erektil disfonksiyon
oldugu, idrar kacirmanin ise %3.7 oldugu ve anastomozdan sonra striktlrlerin ise %68
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oraninda goruldigini bildirdi (30). Ancak Webster, klinik serisinde ge¢ dénem
tedaviden sonra Uretral striktir oranlarinin % 10 oldugunu soylemektedir (77). Yinede
gec donem tedavide striktlir oranlarini daha yiksek bulan yazarlarda mevcuttur (56).

Mouraviev ve ark. tarafindan yayimlanan bir seride ise, erken anastomoz
yapilan hastalar, gecikmis acik rekonstriksiyon yapilan hastalar ile karsilastirildiginda,
daha dusuk bir insidansta ereksiyon kaybi ve idrar kagirmadan s6z etmektedir (61).

Cerrahi tedavi oldukca zordur ve her merkezde yapilamamaktadir. Uroepitel
travmasi sonrasi gelisen Uretra darliginda, acik cerrahi sonuglari daha iyi olsada,
morbidite ve mortalitesi az oldugu icin Uretral dilatasyon ve optik internal tGretrotomi
tercih edilebilir (40, 32).

Gorildiga gibi mesane ve posterior Uretra tedavisi zorlu bir slire¢ olup,
sonuglari olduk¢a degiskendir. Ancak klinik serilere bakildiginda striktlire sebep olan
fibrozisin siddeti ne kadar az ise komplikasyon orani o kadar azdir. Bu ylizden striktiiri
azaltabilirsek alternatif medikal tedavi sonuglari daha yiiz glldirici hale gelebilir.

Mezenkimal kok hiicreler, nonhematopoetik multipotent hiicreler olup hem
mezenkimal hiicrelere hem de nonmezankimal hicrelere farklilasma yeteneklerine
sahiptirler. Bu hicrelerin kemik iliginden az miktarda aspirasyon sonucunda
¢ogaltilabilmesi, immunogenetik 6zelliklerinin az olmasi nedeniyle immunsipresyona
gerek duyulmamasi deneysel calismalarda kullanimini artirmaktadir (10). Glnimuz
teknolojisi ve bilimin 1siginda mezenkimal kok hiicre uygulamalari ile bir ¢ok dokuda
hasarin iyilesmesi gosterilebilmistir.

Degisik hicre tirlerine farklilasabilme potansiyeli olan mezenkimal kok
hiicrelerin, c¢ogalmalarinin kontrol edilebilmeleri halinde, in-vitro laboratuvar
ortamlarinda gerekli olan hiicre tiplerine doénustirilmeleri mimkin olmustur. Kalp
kasi yenilenmesi, dejeneratif kikirdak ve kemik hastaliklari, diyabet, ateroskleroza bagli
islevini yitiren kan damarlarinin yenilenmesi, Alzheimer ve Parkinson gibi merkezi sinir
sitemi hastaliklari, omurilik yaralanmalarinda MKH tedavisi ilgili ¢alismalar ilerlemis
durumdadir (85, 69, 31).

Kopeklerde yapilan deneysel bir calismada, ciltteki yara bolgesine intradermal
olarak uygulanan MKH’ nin yara iyilesmesi Gizerine olumlu etkinligi gdsterilmistir (46).

iskemik inmenin deneysel modellerinde MKH, basari ile denenmis ve iskeminin
olusturdugu hasarin azaltiimasinda etkinligi gosterilmistir (28, 20).

Gorildigla gibi literatlirde mesane ve posterior Uretra yaralanmasinda
mezenkimal koék hicre kullanimi ile ilgili herhangi bir calisma gorilmemektedir. Ancak
diger hasarl dokularda gosterdigi iyilesme kapasitesi gdozoniine alindiginda lGroepitelde
de kullanilmasi akilcr goziikmektedir. Bizim sonuglarimiz da gergekten bunu
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desteklemektedir. Ozellikle fibrozisin azaltilmasi yéniinde MKH’ nin etkin olabilecegi
sonucuna ulasildi.

Gruplarimiza bakildiginda, sham grubunda spontan iyilesmenin oldugu ancak
deneklerin yarisindan fazlasinda orta derecede fibrozis, %’ (inde ise yogun derecede
fibrozis ve inflamasyonla iyilesme gorildi. Tedavi gruplarina bakildiginda, gruplarin her
ikisinde de yogun fibrozis yada inflamasyon hi¢ gérilmedi. intralezyoner tedavi
uygulanan grupta deneklerin yarisinda fibrozis yada inflamasyon hic¢ goriilmedi.

Kontrol grubu ile ILMKH grubu arasinda fibrozis agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark gorilmedi. Bu durum mezenkimal kok hiicre tedavisinin intralezyoner
olarak uygulandigi grubun, normal dokuya yaklastigini gésterdi. iLMKH  grubu ile
Sham grubu arasinda anlamli farklilhk saptandi.

Jiang ve ark. yaptigl calismada sicanlarda olusturulan intestinal iskemi
reperflizyon modelinde submukozal olarak mezenkimal kdk hiicre uygulamis ve tedavi
verilmeyen gruba gore anlaml olarak villuslarda daha az hasar gormustiir (38). Benzer
sekilde Adas’ in ¢alismasinda, iskemik sol kolon anastomozunda intralezyoner olarak
uygulanan MKH’ nin histopatolojik sonuglari etkiledigi, iyilesme tizerine olumlu etkileri
oldugu gosterilmistir (1). Bizim ¢alismamizda bu sonuglar ile uyum géstermektedir.

Karaciger hasarinda mezenkimal kok hiicre tedavisi Uzerine yapilan bircok
calismada karaciger hasarinda intraven6z uygulanan MKH’ nin etkinligi gosterilmistir
(25). Bizim galismamiza intralezyoner ve intravendz uygulama olan iki farkh grup olmasi
MKH tedavisi uygulanis yollarinin karsilastiriimasina olanak saglamistir. Kontrol grubu
ile IVMKH grubu arasinda anlamli fark saptandi, ancak iVMKH grubu ile ILMKH grubu
arasinda istatistiksel anlamhlik goriilmedi. Yani hem intraven6z uygulama, hem de
intralezyoner uygulama tedavi slirecine esit katki saglamaktadir.

inflamasyon sonuclari da fibrozis sonuclariyla paralellik géstermekte ve MKH’
nin bu yonde de iyilesmeyi arttirdigini desteklemektedir.

Genel bilgiler kisminda bahsettigimiz gibi MKH, VEGF salinimi yapar ve lzerinde
CD105 tasir. CD105 mezenkimal kok hiicrede %95 pozitif olmasi gereken ve MKH elde
ederken varligini dogruladigimiz bir belirtectir. VEGF ve CD105 yara iyilesmesinde
anjiogenez gostergesi olarak kabul edilir. Biz tiim gruplarda VEGF ve CD105 boyamalari
yaptik, ancak hicbirinde bu iki boyama arasinda istatistiksel anlaml farklilk gérilmedi.

MKH verilen gruplarda fibrozisin ve inflamasyonun c¢ok daha az olmasina
ragmen, MKH belirteci olan CD105 ve yine ortamda MKH’ nin varliga isaret eden VEGF
proteininin boyamalarinin az olmasinin nedeni bizi MKH’nin cok iyi bilinen sitokin
aracili iyilesme potansiyeline gotlirmektedir. Literatirde bir cok vakada 6zellikle kalp,
noron ve pankreatik hiicre gibi spontan proliferasyon orani yiiksek olmayan dokularda
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sitokin aracili etkinligini gostererek yerel kdk hicre kaynaklarini harekete gegirdigi
gosterilmistir (13).

Calismamizda, isaretli mezenkimal kok hicre kullanarak veya SRY geni
bakilarak, mezenkimal kok hlicrenin hasarli bolgeye ulastigi gosterilebilirdi. Yara
iyilesmesinin degerlendirmesinde mezenkimal kdk hiicrenin etkinligini gosterebilecek
farkh belirtegler kullanilabilirdi. Sonuglarimiz baska bulgularla da desteklenmis olurdu.
Bunlar bizim ¢alismamizin eksiklikleri olarak goérulebilir.

Sonug olarak bizim ¢alismamizda, cerrahi tedavisi yillardir tartisma konusu olan
mesane ve posterior Uretra yaralanmalarinda, mezenkimal kék hiicre tedavisi ile
fibrozis ve inflamasyonun azaltilabilecegi hatta engellenebilecegi goruldi.

ileride bu yénde yapilacak deneysel calismalar ile ciddi sorunlara yol acan
mesane ve posterior liretra yaralanmalarinin tedavisinde MKH kullaniminin etkinligi
gosterilebilir ve klinikte uygulanabilir hale getirilebilir.
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6. SONUCLAR

MKH uygulamasi ile, travmatik Uroepitel dokusunda yara iyilesmesi sonucu
olusan fibrotik striktiir ve bunun sonuglari azaltilabilir veya engellenebilir.

MKH’ nin intralezyoner uygulanmasinin, sistemik uygulamaya oranla
beklenenden farkli sonuglar olusturabilir.

Bu calisma, ayni zamanda dretranin konjenital defektlerinin tedavisine
(Hipospadiyas, Ambigius genitale ve intersex anomalileri, Uretral darlklar vs)
alternatif tedaviler olusturmak icin yapilacak c¢alismalar igin bir baslangi¢
olabilir.

VEGF ve CD105 inflamasyon gelisimi nedeniyle MKH uygulanan hasarli doku
iyilesmesinin degerlendirmesinde uygun parametreler degildir.
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