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ÖZET 

Gastrointestinal sistem cerrahisi, genel cerrahi uygulamasında önemli bir yer 

tutmaktadır. Gastrointestinal sistem cerrahisinde geliĢmelere rağmen anastomoz kaçakları 

önemli bir sorun oluĢturmaktadır. Yapılan birçok çalıĢmanın amacı güvenli kolon 

anastomozu sağlayarak, komplikasyonları azaltmaktır. 

Anastomoz iyileĢmesinde önemli hedeflerden biride doku kanlanmasını arttırarak 

anastomoz sağlamlığını arttırmaktır. Trombositten zengin fibrin (TZF) içerdiği büyüme 

faktörleri ve sitokinler sayesinde yeni damar oluĢumu ve yara iyileĢmesine etki eden 2. 

kuĢak trombosit konsantrasyonudur. Adipoz kökenli kök hücreler elde ediliĢ biçimleri ve 

çoklu dokulara farklılaĢma özellikleri nedeni ile gündemdeki en potansiyel kök 

hücrelerden biridir. Adipoz doku kökenli kök hücre farklılaĢarak yeni hücrelerine 

dönüĢebildiği gibi yeni damar oluĢumunu arttırdığı da birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir.  

ÇalıĢmada 80 adet Sprague-Dawley cinsi diĢi sıçan kullanıldı. Her biri 20‟Ģer sıçan 

bulunduran 3 grup oluĢturuldu. 20 tane sıçan da kök hücre ve trombositten zengin fibrin 

eldesi için kullanıldı. Tüm gruplardaki sıçanların inen kolonu tam kat kesildikten sonra 

anastomoz yapıldı. Kontrol grubunda anastomoza herhangi bir Ģey uygulanmazken, diğer 

iki grupta anastomoz üzerinde  trombositten zengin fibrin ve trombositten zengin 

fibrin+kök hücre uygulandı. Tüm sıçanlar iĢlemden sonraki 7. günde sakrifiye edildi. Üç 

grubun her birinde iki alt grup vardı. Anastomoz patlama basıncı, histopatolojik 

değerlendirme ve damarlanmanın anjiyografik olarak değerlendirilmesi planlandı. 

Ġmmünohistokimyasal olarak; çalıĢma grubunda DiI ile iĢaretli adipoz kökenli kök 

hücrelerin takibi için floresan mikroskopta inceleme yapıldı.  

ÇalıĢmadaki sıçanların kiloları değerlendirildiğinde 3 grupta da anlamlı farklılık 

saptanmadı. Grupların ilk ve son kiloları değerlendirildiğinde kontrol grubunda (p=0.253); 

TZF grubunda (p<0,05) ve TZF+kök hücre grubunda (p=0,525) anlamlı farklılık 

saptanmadı. Kontrol grubunda karın içi yapıĢıklıklar TZF ve TZF+kök hücre grubuna 

istatistiksel olarak daha fazla olmasına rağmen hiçbir grupta perforasyon, fistülizasyon 

yada karın içi apse izlenmedi. Anastomoz patlama basınçları ve damarlanma açısından 

karĢılaĢtırma yapıldığında TZF+kök hücre grubunda diğer iki gruba göre istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptandı. Kontrol grubunda patlama basıncı ortalaması 159,1 ± 

18,2 mmHg, TZF grubunda 176 ± 24,3 mmHg ve TZF+kök hücre grubunda 191,1 ± 20,9 

mmHg (p<0,05) olarak hesaplandı. Anjiyografik değerlendirmede mm² düĢen damar sayısı 

hesaplandı. Kontrol grubunda 17,7 ± 4,3 adet, TZF grubunda 25 ± 3,7 adet ve TZF+kök 
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hücre grubunda 33,9 ± 4,1 adet damar (p<0,05) izlendi. Histopatolojik değerlendirmede ise 

reepitelizasyon (p=0.082), fibrozis (p=0,089), iskemik nekroz (p=0,058) ve muskuler 

tabakada bozulmada (p=0,133) anlamlı farklılık saptanmadı. Fakat vasküler proliferasyon 

(p<0,05) ve inflamasyonda (p<0,05) TZF ve TZF+kök hücre gruplarında kontrol grubuna 

göre anlamlı farklılık saptandı. TZF ile TZF+kök hücre grupları arasında vasküler 

proliferasyon (p=0,211) ve inflamasyonda (p=0,999) anlamlı farklılık saptanmadı. Flöresan 

mikroskopi ile yapılan değerlendirmede kök hücrenin hem endotel hücresine dönüĢümü 

hem de villöz yapılar arasında olduğu tespit edildi. 

ÇalıĢma sonucunda TZF‟nin salgıladığı büyüme faktörleri ile, kök hücrenin ise 

endotel hücresine farklılaĢarak  ve sitokin salgısıyla anastomoz iyileĢmesine etki ettiği 

görüldü. Histopatolojik olarak vasküler proliferasyon ve inflamasyonda anlamlı farklılık 

olmaması TZF‟nin yedinci günde pik yapan büyüme hormonları ve sitokin salınımına 

bağlanırken, çalıĢma süresinin daha uzun planlanması halinde kök hücrenin anlamlı 

farklılık yapacağı düĢünüldü. 

Anahtar kelimeler: Trombosit zengin fibrin, kök hücre, kolon anastomozu 
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ABSTRACT 

Effects of stem cells and platelet rich fibrin on colonic anastomosis: Experimental 

study 

Gastrointestinal system surgery occupies an important role in general surgery 

practice.  Although the improvements in gastrointestinal surgery, anostomosis leakage is a 

major problem. The purpose of the many performed study is to decrease complications by 

providing a safe colon anastomosis. 

One of the target in anastomosis healing is increasing durability of anastomosis by 

increasing tissue perfussion. Platelet rich fibrin (PRF) is a 2nd generation platelet 

concentration that effects angionesis and wound healing by the included growth factors and 

cytokines. Adipose derived tissue stem cell is one of the most potential stem cells by the 

harvesting method and the potential to differenciate into multiple tissues. It‟s been shown 

in many studies that adipose dervied tissue stem cell can convert into new cells as 

increasing angiogenesis. 

In the performed study, 80 female Sprague-Dawley rats were used. Each three 

group consisted with 20 rat. Also 20 rat were used for harvesting stem cells and platelet 

rich fibrin. Decending colons were completely transected and anastomosis were performed 

in every group.  No additional process is applied on anastomosis of the control group while 

platelet rich fibrin, platelet rich fibrin+stem cells were applied on anastomosis of other 2 

groups respectively. All rats were sacrified by the 7th day of the experiment. All three 

groups had 2 subgroups. One subgroup was planned to measure the anastomotic bursting 

pressure and hystopathologic examination, second subgroup was planned for angiographic 

examination of the angiogenesis. Adipose tissue derived stem cells were examined with 

DiI under flourescent microscope immunohistochemically. 

There were no significant differences in weights of the rats between 3 groups.  

According to the beginning and end weights, there were no significant differences between 

the control group (p=0.253), PRF group (p<0,05) and the PRF + stem cell (p=0,525) 

group. Although intraabdominal adhesions were statistically high in the control group in 

comparison to PRF group and PRF+stem cell groups; there were no perforation, fistulation 

nor intraabdominal abcess in any group. When compared in anastomosis burst pressure and 

angiogenesis; signficant difference was observed between the PRF+stem cell group and 

other two groups. Mean bursting pressure was calculated as; 159,1 ± 18,2 mmHg in the 
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control group, 176 ± 24,3 mmHg in PRF group,  191,1 ± 20,9 mmHg (p<0,05) in the 

PRF+stem cell group. Vessel per millimeter square was calculated in the angiographic 

examination. In the control group 17,7 ± 4,3; in the PRF group 25 ± 3,7 and in the PRF + 

stem cell group 33,9 ± 4,1 vessel (p<0,05) were counted. Reepithelialization (p=0.082), 

fibrozis (p=0,089), ischemic  necrosis (p=0,058) and impairment in the muscular layer 

(p=0,133) were examined histopathologically and no significant difference was observed. 

But there were significant difference in vascular proliferation (p<0,05) and inflammation 

(p<0,05) between the PRF and PRF + stem cell groups when compared to the control 

group. There were no significant difference  in the vascular proliferation (p=0,211)  and 

inflammation (p=0,999)  between PRF and PRF+stem cell groups. Stem cells were 

observed as transforming to endothelial cells and was seen among the villous components 

in the flourescent microscope examination. 

As a conclusion; PRF by secreting growth factors, stem cells by transforming to 

endothelial cells and secreting cytokines, effect anastomosis healing. Having no significant 

histopathologic difference in vascular proliferation and inflammation was attributed to 

growth hormones that  reach peak level at 7th day and cytokine secretion of PRF. It is 

necessary to plan different studies to determine the exact mechanisms of PRF and stem cell 

on colonic anastomoses in longer time intervals. 

 

Key words: Trombosit rich fibrin, stem cell, colonic anastomosis 
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1. GİRİŞ 

Günümüzde kolorektal cerrahi operasyonları; kolorektal kanserler, iskemik kolit, 

ülseratif kolit, Crohn hastalığı, mekanik bağırsak tıkanıklığı, travma ve rekürren 

divertikülit baĢta olmak üzere birçok hastalıkta uygulanmaktadır (1). Diğer cerrahilerde 

olduğu gibi kolon cerrahisinde de birçok ciddi ve ölümcül komplikasyonla 

karĢılaĢılabilmektedir. Kolon cerrahisinde komplikasyon görülme insidansı %10-30 

arasında değiĢmektedir (2). 

Anastomoz kaçakları, kolorektal cerrahinin en önemli komplikasyonlarından 

biridir. Anastomoz kaçaklarının olası nedenleri arasında iskemi, cerrahi teknik, anastomoz 

hattında gerginlik olması, lokalize enfeksiyon ve anastomoz distalinde obstrüksiyon 

sayılabilir (3). Cerrahi teknikteki ilerlemelere rağmen halen anastomoz kaçakları %5-15 

arasında görülmektedir (4). Tüm cerrahi geliĢmelere rağmen literatürde anastomoz 

kaçaklarının mortalitesi halen %10 ile %32 arasında değiĢmektedir (5-7). 

Kök hücre, bir canlının vücudunda çok uzun bir süre bölünmeye devam ederek 

kendini yenileyebilen ve bu sayede farklılaĢmıĢ hücreler oluĢturabilen farklılaĢmamıĢ 

hücrelere verilen addır. Vücudumuzdaki kas, karaciğer, cilt hücreleri gibi hücrelerin 

hedefleri bellidir ve bu hücreler bölündükleri zaman yine kendileri gibi bir hücre 

oluĢtururlar. Oysa kök hücrelerin bu hücrelerden farklı olarak belirlenmiĢ bir fonksiyonları 

yoktur. Bu yüzden aldıkları sinyallere göre farklı hücre tiplerine dönüĢebilirler. 

Mezenkimal kök hücreler (MKH), birçok dokudan elde edilebilen, sayıca 

çoğaltılmaya elveriĢli dayanıklı hücrelerdir. Salgıladıkları çözünür faktörler, hücreler arası 

veya hücre dıĢı matriks ile yakın iliĢki halinde bulunmaları nedeniyle içinde bulundukları 

dokuya özel hücrelerin fonksiyonlarına önemli katkı sağlarlar. MKH kaynakları kemik iliği 

(KĠ) ve adipoz dokulardır.  

Trombositten zengin fibrin (TZF) doğal kan dokusundan elde edilen, yapısında bol 

miktarda trombosit ve lökosit içeren fibrin matriks yapısı anlamını taĢımaktadır. TZF 

içinde büyüme faktörleri de barındırmaktadır. TZF iyileĢmeyi hızlandırıcı ve arttırıcı etkisi 

mevcuttur. 

ÇalıĢmamızdaki amaç güncel iki etken olan TZF ve adipoz doku kökenli kök 

hücrenin (ADKKH) kolon anastomozu üzerine etkilerini değerlendirmekti.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kolon anatomisi 

Kolon, ileumdan anüse dek uzanan yaklaĢık 150-200 cm. uzunluğunda değiĢken 

çaplı bir organdır. BaĢlangıçtan itibaren sırasıyla çekum, çıkan kolon, transvers kolon, inen 

kolon, sigmoid kolon ve rektumdan oluĢur. Fonksiyon olarak kolon ileumun sulu içeriğini 

yarı katı feçese çevirir. Uzunluğu boyunca mobil ve hareketsiz parçaları mevcuttur. Çıkan 

ve inen kolon karın arka tarafında asılmıĢ olarak sabit iken çekum, transvers kolon ve 

sigmoid kolon daha hareketli kısımlarını oluĢturur (8).  

Kolonun kas tabakalarından en dıĢta olan longitudinal kas tabakasıdır. Bu lifler 

birbirlerinden eĢit uzaklıkta üç bölgede yoğunlaĢarak kolonun tenyalarını meydana 

getirirler. Tenyaların geniĢliği 5-6 mm olup, rektosigmoid köĢede Ģerit özelliklerini 

yitirerek rektumun longitudinal kas liflerine karıĢırlar. Tenyaların boyu kolon boyundan 

daha kısa olduğu için kolon üzerinde cepleĢmeler meydana gelir ki, bunlara da kolonun 

haustraları denmektedir (9). 

Çekum kalın bağırsağın ilk parçasıdır ve ortalama çapı 4-8 cm. arasındadır. 

Terminal ileum; çekuma „ileoçekal valv‟ adı verilen kalınlaĢmıĢ bir invajinasyon yoluyla 

boĢalır. Ġleoçekal valv mekanizmasıyla ileum içeriğinin kolona hızlı geçiĢi ve 

regürjitasyonu önlenmiĢ olur. Appendiks, ileoçekal valvin yaklaĢık 3 cm. aĢağısından 

çekumdan çıkan ve kör sonlanan bir yapıdır. Çekumun aslında mezenteri yoktur, ancak 

yinede çoğu kaynakta intraperitoneal olarak kabul edilir, çünkü önemli kısmı mobildir (8). 

Çıkan kolon, çekumdan karaciğerin sağ lobunun alt yüzüne kadar uzanan yaklaĢık 

15–20 cm‟lik kolon segmentidir. Karaciğer alt yüzünde sola doğru dönerek hepatik 

fleksurayı yapar. Ön ve yan tarafları peritonla kaplı olup retroperitoneal yerleĢimlidir. 

Doğrultusu aĢağıdan yukarıya ve önden arkaya doğru eğiktir (9). Çıkan kolon arkada iliak 

kas, iliolumbar ligament, kuadratus lumborum kası, transversus abdominus kasının 

baĢlangıcı, sağ böbrek fasyası, uyluğun lateral kutanöz siniri, ilioinguinal ve iliohipogastrik 

sinirlerle komĢudur. Önde ise ince bağırsaklar, omentum majus ve karın duvarı ile 

temastadır (10). 

Transvers kolon, ortalama 40-50 cm. olup kolonun en mobil ve en uzun olan 

kısmıdır. Hepatik ve splenik fleksuralar arasında uzanır ve intraperitonealdir. Omentum 

majus transvers kolonun üst kesimine tutunur (11). 
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Ġnen kolon, splenik fleksuradan baĢlayıp pelvis giriĢinde sigmoid kolona kadar 

uzanır. Ortalama 25-30 cm uzunluğundadır. Ġnen kolonun ön yüzü peritonla kaplı olup 

retroperitoneal yerleĢimlidir (9). Ġnen kolon arkada iliak kas, iliolumbar ligament, 

kuadratus lumborum kası, transversus abdominus kasının baĢlangıcı, sol böbrek fasyası, 

uyluğun lateral kutanöz siniri, ilioinguinal ve iliohipogastrik sinirlerle komĢudur. Öndeyse 

ince bağırsaklar, omentum majus ve karın duvarı ile temastadır (12). 

Sigmoid kolon, iliyak krest hizasından veya altında kolon mezenteriyle sigmoid 

kolonu oluĢturur. Kolonun bu bölümü aĢağı doğru ilerler. Genellikle sakral 3. vertebra 

hizasında mezonun sonlandığı yerde rektuma döner. Sigmoid kolonun arka tarafındaki 

yapılar; sol eksternal ve internal iliyak damarlar, sol gonodal damarlar, sol üreter ve sakral 

pleksus köklerini içerir (8). 

Rektum yaklaĢık 12-15 cm uzunluğunda ve sigmoid kolon ile anal kanal arasında 

uzanır. Rektumun üst 1/3 bölümü ön ve yan yüzlerinde peritonla örtülüdür. Orta 1/3 

bölümünün yalnızca ön yüzü periton tarafından çevrilir ve alt 1/3 bölümü peritoneal 

izdüĢümün altındadır. Rektumun proksimali, yaklaĢık olarak sakral promontoriumun 

seviyesinde longitudinal bir kas tabakasını Ģekillendirmek üzere birleĢen kolonun tenya 

kolileri düzeyi olarak tanımlanır (9).  

Anal kanal pelvik diyafram ile anal sınır arasında yaklaĢık 4 cm uzunluğundadır. 

Anatomik anal kanal, anal sınırdan dentat sınıra kadar uzanır. Cerrahi anal kanal ise anal 

sınırdan puborektalisin rektal tuĢe ile palpe edilebilen sirküler alt sınırını oluĢturan 

anorektal halkaya dek uzanan bir yapı olarak tanımlanır. Anorektal halka dentat sınırın 1,5-

2 cm üzerindedir (9). 

Çekum ve çıkan kolon, superior mezenterik arterin (SMA) iki dalı tarafından 

beslenir: Ġleokolik ve sağ kolik arter. Bu arterlerin oluĢturduğu arkuslardan çıkan vasa 

rektalar kolon duvarına mediyal yüzden girerler. Vasa rekta, kolon yüzeyine ulaĢtığında 

kısa ve uzun dallara ayrılır. Kısa dallar kolonun mediyal veya mezenterik tarafında, uzun 

dallar da kolonun lateral ve antimezenterik tarafında dağılırlar. Uzun dallardan ayrılan 

küçük dallar epiploik apendikslere gönderilir.Transvers kolon da benzer Ģekilde, superior 

mezenterik arterin dalı olan orta kolik arter tarafından beslenir (13). 

Ġnferior mezenterik arter (ĠMA), aortadan üçüncü lumbar vertebranın ve 

duodenumun transvers segmentinin alt kenarının hizasından veya yakınından çıkar. 

Ġnferior mezenterik arterin dalları, inen kolonda dağılan sol kolik arter, sigmoid kolonda 

dağılan sigmoidal arter ve rektumda dağılan superior rektal arterdir. Ġnsanların %38‟inde 
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aksesuar orta kolik arter vardır. Sol kolik arter, insanların %86‟sında splenik fleksuraya 

kadar çıkar, %14‟ünde fleksuranın uzağında marjinal arterle birleĢir (13). 

 Drummond‟un marjinal arteri, ileokolik, sağ kolik,orta kolik, sol kolik ve 

sigmoidal arter dalları arasındaki bir seri anastomozdan oluĢmuĢ bir arkustur. Marjinal 

arter, barsak duvarından 1-8 cm uzakta, kalın barsağın mezenterik kenarına hemen hemen 

paralel bir seyir izler. Superior rektal arterde sonlanabilir veya sonlanmaz (13). 

Rektum ve Anal kanalın arterleri; bunlar süperior, medial, inferior ve median sakral 

arterlerdir. Süperior rektal arter ĠMA‟in terminal dalı olup, arteria iliaka kominis sinistrayı 

çaprazladıktan sonra oluĢur ve rektumun arka duvarına doğru iner. S3 seviyesinde ikiye 

ayrılarak üst ve orta rektumu besler. Orta rektal arter, arteria iliaka internadan çıkar, 

erkekte rektumun kas yapısı ve prostat bezini besler. Kadınlarda bazen olmayabilir, yerini 

uterin arter alır. Denonvillier fasyası boyunca geçer ve anorektal halka seviyesinde 

anorektal yüzden rektal duvara girerler. Ġnferior rektal arter internal pudental arterden 

çıkar, öne ve mediale doğru ilerleyerek anal kanalın pektinat çizgi distalinde kalan kısmı 

beslerler (9). Median sakral arter aort bifurkasyosunun hemen altında çıkar ve periton 

arkasından alt lomber vertebraların, sakrumun ve koksiksin ön yüzünden aĢağı doğru iner. 

Rektum arka duvarına birkaç küçük dal verir (12).  

Çekum ve apendiks bölgesindeki venöz dönüĢ, ileokolik ven yoluyla superior 

mezenterik vene (SMV) ulaĢır. Çıkan kolon ve hepatik fleksuradaki venöz dönüĢ, vena 

kolika dekstra yoluyla, transvers kolon venöz dönüĢü ise middle kolik ven yoluyla 

SMV‟ye doğrudur. Splenik fleksuradaki venöz dönüĢ, hem vena kolika media ile hem de 

vena kolika sinistra yoluyla olmaktadır. Ġnen kolon venöz dönüĢü, vena kolika sinistra 

yoluyla, sigmoid kolon venöz dönüĢü ise vena sigmoidea yoluyla inferior mezenterik vene 

(ĠMV) doğrudur. ĠMV, inen kolon, sigmoid kolon ve proksimal rektumu drene eder. Treitz 

ligamanının solunda retroperitoneal lokalizasyonda gider, pankreasın posteriorunda splenik 

venle birleĢir (9). Rektumun venöz drenajı arterlerine paralel seyreder, portal ve sistemik 

(kaval) dolaĢımın her ikisine birden boĢalır. 

Rektumun üst kısmı süperior rektal ven aracılığıyla ĠMV‟ye drene olur. Bu drenaj 

portal sistemedir. Orta ve alt bölge ise middle rektal ven ve inferior rektal ven aracılığıyla 

internal pudental vene oradan da internal iliak ven yoluyla sistemik dolaĢıma drene olurlar. 

Süperior rektal ven (portal) ile middle ve inferior rektal venler (sistemik) arasında 

anastomozlar bulunmaktadır ve bunlar bir portosistemik Ģant meydana getirirler. Dentat 

hattın üzerinde üç submukozal hemoroidal yapı vardır. Sol lateral, sağ posterolateral ve sağ 
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anterolateral internal hemoroidal venler süperior rektal vene drene olur. Dentat hattın 

altında eksternal hemoroid venler pudental venlere drene olur (12). 

Kolon, submukoza ve muskularis mukozada lokalize sirküler dizilmiĢ lenfatik 

kanallarla çevrilidir. Bu nedenle tümörler barsağı genellikle çepeçevre sarma 

eğilimindedirler. Bu segmental yapı tümörlerin longitudinal intramural yayılımını sınırlar. 

Submukozal ve serozal zonlara dairesel ilerlemeler yine annüler lezyonlarla sonuçlanır. 

Lenfatiklerde arterleri takip  eder. Epikolik lenf bezleri, küçüktür ve hemen kolon duvarı 

üzerinde seröz membranın altında yerleĢmiĢlerdir. Parakolik lenf bezleri barsak duvarı ile 

marjinal arter arasında bulunurlar. Mezokolik (intermezenterik) lenf bezleri kolonun esas 

damarları SMA, ĠMA boyunca uzanırlar. Mezenter kökü (principal) lenf bezleri süperior 

ve inferior mezenterik arter kökü etrafındaki ve aortik düğümler ile sol lomber düğümleri 

içerir. 

Rektum ve anal kanal lenf yolları, biri pektinat çizginin üstünde, diğeri de altında 

olmak üzere iki duvar dıĢı pleksus oluĢturur. Üst pleksus, arka rektum düğümlerinden 

süperior rektal arter boyunca bir düğüm zincirine ve ĠMA boyunca aortik gangliyonlara 

drene olur. Orta ve inferior rektal arteri takip eden lenf gangliyonları ise hipogastrik 

gangliyonlara ve pelvis yan duvarlarında iliaka interna lenf gangliyonlarına drene olur. 

Rektum alt, anal kanal ve perineal derinin lenfatik drenajı her iki taraf inguinal lenf bezleri 

ve arteria iliaka interna etrafındaki lenf bezlerine doğru olmaktadır (12). 

Sempatik sinirler peristaltizmi inhibe ederken, parasempatikler ise stimüle eder. 

Sağ kolona giden sempatik lifler spinal kordun aĢağı altıncı torasik segmentinden 

kaynaklanır. Torasik splanik sinirlerle çölyak pleksusa sonrada süperior mezenterik 

pleksusa geçerler. Sağ kolonun parasempatikleri sağ vagustan gelir. Sol kolonun ve 

rektumun sempatik innervasyonu ilk üç lumbal segmentten kaynaklanır. Bu sinirler, 

preaortik pleksuslara katılır ve aorta bifurkasyonunun aĢağısında inferior mezenterik 

pleksus adını alır (9). Sol kolonun parasempatikleri rektumun her iki yanında “nervi 

erigentesleri” oluĢturmak üzere sakral sinirlerden (S2,S3,S4) gelir. Sakral 

parasempatiklerin uzantıları splenik fleksura bölgesine hipogastrik pleksuslar yoluyla çıkar 

(11). Rektumun innervasyonu pelvisin ürogenital organları ile paylaĢılır. Torakolumbar 

segmentlerden çıkan sempatik sinirler inferior mezenterik pleksusu oluĢturmak üzere 

inferior mezenterik arterin altında birleĢir. Bu saf sempatik sinirler aortik bifurkasyonun 

altında lokalize süperior epigastrik pleksuslara inerler. Daha sonra hipogastrik sinir adıyla 

ikiye ayrılıp pelvise inerler. Rektum, mesane ve cinsiyet organları hem erkekte hem de 

kadında hipogastrik sinir yoluyla sempatik innervasyon alırlar. Nervi erigentes 
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(S2,S3,S4)‟den çıkan parasempatik lifler, pelvik pleksusu oluĢturan  hipogastrik sinirle, 

rektumun önü ve yanında birleĢir. Buradan çıkan dallar, rektumu, internal anal sfinkteri, 

prostatı, mesaneyi ve penisi innerve eder. Ġnternal anal sfinkterin motor innervasyonu 

kontraksiyona neden olan sempatik ve kontraksiyonu  inhibe eden parasempatik liflerledir. 

Eksternal anal sfinkter ve levator ani kası internal pudental sinirle innerve olur. Rektumun 

distansiyonu internal sfinkterin relaksasyonuyla sonuçlanır. Eksternal sfinkter istemli 

olarak kasılır (9). 

2.2. Kolon histolojisi 

Sindirim kanalında görülen 4 tabaka kolonda da vardır: 

Tunika mukoza; mukoza yüzey epitelyumu, kripta, lamina propria ve lamina 

muskularis mukozadan oluĢur. Barsağın bu bölümünde villus yoktur. Yüzey epiteli basit 

kolumnar veya küboidal epitelden oluĢur. Ġntestinal bezler uzundur çok sayıda goblet ve 

emici hücre, az sayıda enteroendokrin hücre ile karakterizedir. Epitelyal hücreler arasında 

T lenfositler mevcuttur (14). 

Lamina propria; fibroblastlar, damarlar, sinirler, düz kas ve inflamatuar hücrelerin 

gevĢek bir kolleksiyonunu içerir. Lenfatikler lamina proprianın alt 1/3‟lük bölümünde 

sınırlıdır. Normalde mevcut olan inflamatuar hücreler, lenfositler, plazma hücreleri, mast 

hücreleri, eozinofil ve histiyositlerdir (14). Muskularis mukoza ince bir kas tabakasıdır. 

Mukozayı daha derin submukozadan ayırmaktadır (14). 

Tunika submukoza, lamina proprianın hücresel içeriği submukozal stromada da yer 

alır. Ġki nöral pleksus submukozal bölgede yer alır. Bunlar; Meissner submukozal pleksus 

ve derin submukozal pleksustur. Submukoza arteriolleri, venülleri ve lenfatikleri içerir 

(14). 

Tunika muskularis, içte sirküler, dıĢta longitudinal kaslardan meydana gelmiĢtir. 

Auerbach pleksusu iki kas tabakası arasında yer alır. DıĢ longitudinal tabaka lifleri tenya 

koli denilen üç kalın longitudinal bant halinde toplanmıĢtır (14). 

Tunika seroza peritondur. Çekum, apendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu tam 

olarak sarar Çıkan kolon, inen kolon ve rektumun bir bölümü ile anal kanal peritonun 

arkasında kalır (14). 
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2.3. Anastomoz teknikleri  

Kolokolik, kolorektal ve enterokolik anastomozlar çeĢitli sütür materyalleri 

kullanılarak farklı tekniklerle yapılabilir (15). Gastrointestinal sistem anastomozları ile 

ilgili olarak değiĢik teknikler ve kullanılan materyaller hakkında literatür bilgisi olarak 

çeĢitli çalıĢmalar bulunmaktadır.  

Çift kat anastomozlar literatürde tek katlılardan daha önce tanımlanmıĢlardır. Tüm 

çift kat anastomozlar aslında benzer Ģekilde yapılırlar. Çift kat anastomozlar absorbe edilen 

bir sütür materyali ile sürekli ya da aralıklı yapılan bir iç kat ve absorbe olan ya da 

olmayan sütür materyali ile aralıklı yapılan dıĢ kattan oluĢur. Çift kat anastomozların 

güvenli iyileĢme için zorunlu olduğuna uzunca bir süre inanılmıĢtır, fakat bu 

anastomozların patolojik incelemeleri mikroskobik nekroz alanları ve iç kata ait alanlarda 

strangülasyona bağlı doku dökülmeleri olduğunu göstermiĢtir (16). Hayvan çalıĢmaları tek 

kat anastomozların daha çabuk yapılabildiklerini (17), bağırsak lümeninde daha az 

daralmaya neden olduklarını (18; 19), damarlanmanın ve mukozal iyileĢmenin daha hızlı 

olmasına olanak sağladıklarını (20), ameliyat sonrası ilk birkaç günde anastomozun 

gücünü arttırdıklarını göstermiĢtir (17).  

2.4. Gastrointestinal sistemde yara iyileşmesi 

Gastrointestinal anastomotik kaçak ve ayrılma, yüksek mortalitesi olan önemli bir  

problemdir (21). Yapılan klinik çalıĢmalarda kolon anastomozu kaçak oranı %5-69 

arasında bildirilmiĢtir. Sonuçların bu kadar farklılık göstermesinin nedeni; 

değerlendirmede kullanılan değiĢik kriterlerdir. Klinik belirti vermeyen ve tedavi 

gerektirmeyen küçük kaçaklar ancak titizlikle aranırsa ortaya çıkabilir (22). 

Normal Ģartlarda gerilme kuvveti barsakta, cilt yaralarına göre çok daha hızlı 

oluĢmaktadır (23). Cilt yaralarının aksine barsak yaralarında fibroblastlara ek olarak düz 

kas hücreleri de kollajen sentezler (24). Cilt ve barsak yarasındaki fibroblastlardan kollajen 

sentezi farklı mekanizmalarla düzenlenir (25). Sağlam gastrointestinal sistemde gerilim 

gücünün çoğunu submukoza sağlar ve anastomoz yapılmıĢ bağırsak uçlarını bir araya 

getiren dikiĢleri tutabilecek güce sahip asıl katman submukozadır. Submukoza baĢlıca 

kollajen ve elastik liflerden oluĢur ki; %68‟i tip1 kollajen, %20‟si tip 3 ve %12‟si tip 5 

kollajenden meydana gelir (26).  
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Bağırsak anastomozlarının iyileĢmesi temelde yara iyileĢmesi ilkelerine uygun 

olarak gerçekleĢir. BaĢlangıçtaki hematom ve vazokonstrüksiyonu, vazodilatasyon ve 

kapiller geçirgenlik artıĢı izler (26). Ġlk dört günde inflamasyon ve ödem mevcuttur. 24-48 

saat içinde invagine olan mukoza ve submukozada yaygın inflamatuar yanıt geliĢir ve bu 

kısım nekroze olarak lümene düĢer. Ġnvagine edilen kısım küçükse primer iyileĢme 

görülür. Bu bulgular anastomozu aĢırı inverte etmekten kaçınmak gerektiğini gösterir. 

Mukozal eversiyon ve inversiyon bu iĢlemi geciktereceği için bağırsak duvarı tam olarak 

karĢı karĢıya getirilmelidir. Kaçak riskini azaltmak için serozanın da düzgün bir Ģekilde 

yaklaĢtırılması gerekmektedir (27). 

Dördüncü güne doğru intestinal anastomoz bölgesinde granülasyon dokusu oldukça 

yoğundur. Postoperatif 3-5. günlerde anastomoz hattında daha fazla olmak üzere tüm 

kolonda kollajenolitik aktivite artar. Dördüncü günden itibaren yara bölgesinde kollajen 

yapımı ve birikimi belirginleĢmeye baĢlar ve kollajen miktarındaki artıĢla birlikte 

anastomoz kuvvetinde de artıĢ meydana gelir (28). Anastomoz kaçağı açısında en riskli 

dönem olarak kabul edilen bu dönemde, anastomoz dayanıklılığı konulan dikiĢler ve 

anastomoz çevresindeki submukozanın bu dikiĢlerin gerilimini karĢılayabilmesine bağlıdır  

(20; 29). 

Postoperatif dördüncü günden baĢlayarak anastomozda güçlü kollajen uyarımı 

baĢlamıĢtır ve izleyen her gün yara kuvveti artar. Postoperatif yedinci günde normalin 

%50-60‟ına, onuncu günde %100‟üne ulaĢır. Birinci haftada mukoza epiteli proliferasyonu 

ve submukozal vasküler proliferasyon izlenir (30). Remodelling döneminde granülasyon 

dokusu azalarak yerini düzenli hücre sıralarına, düz kas hücrelerine ve normal dokuya 

bırakır. Bu evre 10-180 gün arası bir süreyi kapsayabilir. Anastomoz bütünlüğü, kollajen 

sentezi yıkımı arasındaki hassas dengeye dayanır. Bu denge anastomoz 

komplikasyonlarına neden olan çok sayıda faktörden etkilenir (26). 

2.4.1. Anastomoz İyileşmesini Etkileyen Faktörler 

Kolon anastomozunun iyileĢmesinde etkili olan faktörler lokal ve sistemik faktörler 

Ģeklinde ikiye ayrılmaktadır (26). Anastomoz iyileĢmesine etki eden faktörler tablo 2.1‟de 

gösterilmiĢtir. 
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Tablo 2.1. Anastomoz iyileĢmesine etki eden faktörler 

Lokal Faktörler Sistemik Faktörler 

Yeterli kanlanma Enfeksiyon 

Anastomozda gerginlik olmaması ġok, sepsis, asidoz 

Sağlıklı doku uçları Hipovolemi 

Bakteriyel kontaminasyon Ġlaç tedavisi (Steroidler, NSAĠĠ) 

Distal obstrüksiyon Ġmmün yetmezlik 

Radyasyon hasarı Obezite,alkolizm,malnütrisyon 

Barsak hazırlığı ve antibiyotik kullanımı Üremi 

Mekanik travmalar Karaciğer hastalığı, yetmezliği 

Cerrahi teknik ve dikiĢ materyali Malign hastalıklar 

Lokal enfeksiyon YaĢ 

Hematom Ağır anemi 

Yabancı cisimler Vitamin ve mineral eksiklikleri 

Kolonun anastomoz için hazırlanması esnasında kaba ve fazla immobilizasyonu, 

hemostaz için aĢırı koter kullanımı, kontaminasyonun engellenmesi için konulan 

klemplerin uzun süreli ve fazla sıkı tutulması, sıkı dikiĢ ve stapler kritik damarları 

hasarlayabilir ve dokuda iskemiye neden olabilir (31). Mobilizasyon yetersiz olduğunda ise 

anastomozdaki gerilim anastomoz perfüzyonunu bozabilir ve inflamatuar hücre infiltratları 

artar. Lokal mikrosirkülasyondaki gerilim en az kolonda tolere edilir (32). Cerrahi teknik 

de aynı Ģekilde önemlidir. Yeterli oksijen dağılımı kollajen sentezi sırasında lizin ve prolin 

hidroksilasyonu için gereklidir. Ġskemik dokular zayıf iyileĢir ve kolaylıkla enfekte olur. 

Oksijen basıncı 55 mmHg altındaki dokularda kaçak oranı %10‟dur, 25 mmHg ve altındaki 

değerlerde ise iyileĢme mümkün değildir (33). 

Gastrointestinal sistemde radyoterapinin uzun dönem etkileri arasında fibrozis, 

striktür formasyonu ve endarteritis obliteransa sekonder iskemi yer alır (26). Kolon 

ameliyatlarından önce, mekanik bağırsak temizliği ve beraberinde antibiyotik kullanılması 

anastomoz kaçağı sıklığını önemli ölçüde azaltmaktadır (34). DikiĢler kenardan uygun 

uzaklığa konulmalı ve düğümler dokuyu sıkıĢtırmadan/büzmeden güvenli Ģekilde 

bağlanmalıdır (35). Anastomoz tamamlandıktan sonra lümen açıklığı, doku kenarlarının 

canlılığı kontrol edilmeli, gerilim, torsiyon ve distal obstrüksiyon olmadığından emin 

olunmalıdır. Everting anastomozlarda kaçak riski yüksektir ve daha çok adezyon 

oluĢumuna sebep olur, fakat stenoz insidansı daha azdır. Ġki kat dikiĢ iyileĢmenin erken 

döneminde ekstra dikiĢ materyali ve inverte dokuda iskemi nedeniyle inflamatuar cevabı 

arttırırlar. Ġnflamatuar fazda daha fazla kollajen yıkıldığı için anastomozlar daha zayıf olur. 
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Tek kat dikiĢi savunanlar da bu yöntemle doku kenarlarına daha az zarar verildiğini ve 

daha geniĢ lümen kaldığını öne sürerler (26).  

Ġdeal dikiĢ materyali, anastomotik bütünlük sağlanıncaya kadar gücünü korumalı, 

minimal doku reaksiyonu oluĢturmalı ve enfeksiyonu önlemelidir. Ayrıca düğüm güvenliği 

de iyi olmalıdır. Lokal enfeksiyonlar anastomoz kaçaklarının en önemli nedenlerinden 

biridir. Kolon florasının zengin oluĢu ve operasyon sırasında çevresel bulaĢmalar olması 

lokal enfeksiyonun nedeni olarak gösterilmektedir (36). Enfeksiyon yara dokusunda 

kollajenaz aktivitesini arttırarak kollajen miktarında azalmaya neden olur (37). Drenler, 

enfeksiyona neden olabilecek sıvıları boĢaltırlar. Ancak organizmalar için peritoneal 

kaviteye dıĢarıdan retrograd bir yol oluĢturdukları gibi, anastomoza mekanik travma 

yapabilir, adezyon oluĢumunu uyarabilir ve hastaya ağrı verebilirler (26). Yapılan bir 

çalıĢmada perianastomotik drenlerin yerleĢtirilmesinden sonra köpeklerde anastomoz 

ayrılma insidansında dramatik bir artıĢ (%15‟den %55‟e) olduğunu göstermiĢtir (38). 

Abdominal sepsis varlığında primer anastomozdan kaçınmak gerekir (26). Anastomotik 

dokunun kollajen sentez kapasitesi sepsiste belirgin olarak azalır (39). Kemoterapötikler, 

fibroblast proliferasyon inhibisyonu ile veya doğrudan kollajen sentezini azaltırlar. 

Nötropeni ise yara enfeksiyonuna sebep olabilir ve yara iyileĢmesinin inflamatuar fazını 

uzatır (21). Kortikosteroidler antiinflamatuar etkileri ile hücresel fonksiyonlarıda 

baskılarlar. Sonuç olarak yara iyileĢmesini geciktirirler. Ciddi malnütrisyon karın ve cilt 

yaralarının gücünde azalmaya neden olur, fakat kolon anastomozlarındaki güç değiĢikliği 

daha azdır. Ġmmün sistemi baskılanmıĢ kiĢilerde inflamatuar fazda polimorfonükleer 

lökositlerin (PMNL) yokluğu, yara enfeksiyonuna neden olabilir ki bu inflamatuar fazı 

uzatarak yara iyileĢmesini geciktirir. Hipovolemi, doku perfüzyonunu azaltarak iyileĢmeyi 

olumsuz etkiler (21). Schrock, Deveney ve Dunphy ameliyat sırasında 15 dakikalık 

hipotansiyonun anastomoz bozulması riskini arttırdığı bildirmiĢlerdir (22). Kolon cerrahisi 

genellikle ileri yaĢlarda yapılmakta ve bu da anastomoz kaçağı riskini arttırmaktadır. 

Kollajen sentezi ve yara iyileĢmesi için gerekli olan C ve E vitaminleri, demir ve çinko 

eksikliklerinde de iyileĢme bozulur (21).  

Epidermal büyüme faktörü (EGF) gibi büyüme faktörleri de fibroblast 

proliferasyonunu uyararak kollajen sentezini arttırır (26). Diyabet, inflamasyonda rol alan 

nötrofil, makrofaj ve lenfosit fonksiyonunun bozulmasına, fibroblast proliferasyonunun 

azalmasına, mikrovasküler dolaĢım bozukluğu nedeniyle kan akımı azalmasına yol açar. 

Bu da yara iyileĢmesini olumsuz etkilemektedir (21). Habis hastalıklar, katabolik etkileri 
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nedeniyle iyileĢmeyi geciktirirler (40). Üremi, sarılık gibi yandaĢ hastalıklar ve protein 

sentezinin bozulduğu karaciğer yetmezliği de anastomoz iyileĢmesini bozmaktadır (26).  

Karaciğer fonksiyonlarında bozulma protein sentezi üzerinde olumsuz etkiler yapar ve yara 

iyileĢmesinin bozulması ve yara enfeksiyonu gibi komplikasyonlarda artma olur (41). 

2.4.2. Anastomoz iyileşmesinin değerlendirilmesi 

Anastomoz iyileĢmesinin değerlendirilmesinde özellikle mekanik, biyokimyasal ve 

histolojik yöntemler kullanılır. Ancak nadir kullanılan diğer bazı yöntemler de bulunur. 

Histolojik inceleme çoğu zaman kantitatif bir araç olmasa da doku düzeyinde iyileĢmenin 

saptanması açısından önemli bir göstergedir (27). 

Mekanik değerlendirme yöntemleri: 

Patlama basıncı: Bağırsak segmentinin gaz veya sıvı ile artan intralüminal basınca 

karĢı duvar direncini gösterir (27). Anastomoz sonrası 2-3. günlerde en düĢük değerde iken 

hızla artarak yedinci günde ameliyat öncesi düzeye çıkar ve patlama bu andan itibaren 

anastomoz hattı dıĢında bir bağırsak ansından olur. Bu nedenle iyileĢmenin erken 

döneminin değerlendirilmesi için uygundur (26). 

Kopma direnci: Anastomoz hattını içeren bağırsak ansının uzun eksenine paralel 

kesilerek, standart geniĢlik ve uzunlukta hazırlanan bir Ģeridin iki ucuna karĢıt yönlerde 

kuvvet uygulanırken kopmaya neden olan kuvvettir. Ġkinci haftaya kadar olan 

değerlendirmelerde uygun bir parametredir (26). 

Biyokimyasal değerlendirme yöntemleri 

Anastomoz iyileĢmesinin biyokimyasal parametresi kollajen miktarı tayinidir ve 

doku kollajen miktarı bir aminoasit olan hidroksiprolin düzeyinin ölçümü ile saptanır (26). 

Histolojik değerlendirme yöntemleri 

IĢık mikroskobu ile anastomoz hattında epitelizasyon, fibrozis, nekroz, damarlanma 

ve inflamasyon incelenebilir. (26). 
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2.5. Kök hücre 

Kök hücreler, uygun biyokimyasal sinyallerin varlığında farklı hücre tiplerine 

dönüĢebilme özelliğine sahip hücrelerdir. Tip 1 diyabet hastalığı, Parkinson hastalığı, 

Alzheimer, Multipl skleroz gibi birçok hastalığın tedavisini sağlamak amacıyla 

araĢtırmacılar; hasar gören hücre, doku veya organların biyolojik iĢlevlerini yerine 

koymayı ya da tamir etmeyi sağlayacak yöntemler üzerinde çalıĢmıĢlardır. Bir hedef doku 

veya organa, o organın iĢlevlerini eski haline getirmeye yetecek kadar sayıda ve kalitede 

izole edilmiĢ ve özellikleri belirlenmiĢ olan hücrelerin nakledilmesiyle bu amaca 

ulaĢılabilir. Kök hücreler, bu amaca hizmet edebilecek yani hücre tabanlı tedavide 

kullanılabilecek baĢlıca unsur olarak görünmektedir (42).
 

1983 yılında allojenik hematopoetik kök hücre nakli sonrası komplikasyon olarak, 

yaygın akciğer ossifikasyonlarına bağlı olarak solunum yetmezliği tespit edilmiĢtir. Bu 

olayın üzerine ilk kez Sale tarafından, in vivo plastisite kavramı tanımlanmıĢtır (43). 

Sonraki yıllarda, baĢta kemik iliğinde bulunan kök hücrelerin in vitro ve in vivo koĢullarda 

yalnızca kaynaklandıkları doku ve organların hücrelerini değil vücudun diğer iĢlevsel 

hücrelerine de dönüĢebildiklerini (plastisite) gösteren birçok rapor yayınlanmıĢtır. Diğer 

eriĢkin kök hücre kaynaklarına oranla daha kolay elde edilebilir olmaları nedeniyle kemik 

iliği kaynaklı kök hücreleri (KĠKKH) öncelikli olmak üzere farklı kaynaklardan elde edilen 

kök hücreler, tıpta oldukça önemli kaynak olmuĢlardır (42).
 

Farklı sınıflamalar olmakla birlikte kök hücreler bulundukları dokuya göre 

embriyonik kök hücreler ve eriĢkin kök hücreler olmak üzere iki genel gruba ayrılabilir. 

FarklılaĢma potansiyellerine göre kök hücreler totipotent, pluripotent, multipotent ve 

unipotent  kök  hücreler  olarak  sınıflandırılırlar (42). Totipotent hücre; döllenme meydana 

geldiğinde oluĢan hücre (zigot) tek baĢına tüm organizmayı meydana getirebilecek genetik 

bilgiye ve güce sahiptir. Pluripotent hücre vücuttaki tüm hücrelere dönüĢebilecek 

potansiyele sahip olmalarına rağmen, artık tek baĢlarına tüm organizmayı oluĢturacak güce 

sahip değillerdir (42). Multipotent hücre, birbirine yakın hücre gruplarını oluĢturabilen kök 

hücrelerdir. Kan kök hücreleri, kemik iliğinde bulunur ve gerektiğinde beyaz kan 

hücrelerine, kırmızı kan hücrelerine ve trombositlere dönüĢebilir. Oligopotent hücre, 

lenfoid ve myeloid hücrelerde olduğu üzere sadece birkaç hücre grubunu oluĢturan kök 

hücrelerdir.
 
Unipotent hücre, kas ana hücresinde olduğu üzere bir hücre tipini oluĢturan 

kök hücrelerdir (44). 
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Kök hücreler birden fazla hücre tipine farklılaĢabilirler. Bunun en iyi örneği 

döllenmiĢ yumurta hücresi ya da zigottan itibaren görülebilmektedir. Bu totipotent  

hücreler sınırsız farklılaĢma ve farklı yönlere gidebilme yeteneğine sahip kök hücrelerdir. 

Embriyonel kök hücreler yüksek seviyede telomeraz aktivitesi içerirler. Hücre 

replikasyonu ile aktivasyonda azalma gözlenmez, bu nedenle sınırsız proliferasyon 

kapasitesine sahiptirler. Embriyonel kök hücreler tüm somatik dokuları oluĢturabildiği 

halde, tam yeni kiĢiyi oluĢturması mümkün değildir (45-47). 

EriĢkin bir kök hücresi, bir doku veya organdaki farklılaĢmıĢ hücreler arasında 

bulunan farklılaĢmamıĢ hücre olup, bu hücre kendisini yenileyebilir ve içinde bulunduğu 

doku veya organın özelleĢmiĢ hücre tiplerine farklılaĢabilir. EriĢkin kök hücrelerinin 

yaĢayan organizmadaki esas görevleri, bulundukları dokuyu tamir etmek ve dokunun 

devamlılığını sağlamaktır. Bazı bilim adamları, eriĢkin kök hücresi yerine artık “somatik 

kök hücresi” terimini kullanmaktadır (48). 

EriĢkin kök hücreler totipotent değil pluripotenttir.  Bu hücrelerin geniĢ bir 

farklılaĢma kapasitesi olsa da embriyonik kök hücreler kadar değildir (49). EriĢkin kök 

hücreleri kendilerini yenileme özelliklerine sahiptirler ve ihtiyaç halinde farklılaĢma 

göstererek doku ve organların tamirini, yenilenmelerini ve yaĢamlarını devam ettirmelerini 

sağlamaktadırlar. Son yıllarda araĢtırılan birçok dokuda bu kök hücreler bulunmaktadır. 

EriĢkin kök hücreler ile ilgili ilk çalıĢmalar hematopoetik kök hücreler ile yapılmıĢtır (50). 

Friedenstein 1976‟da ilk kez mezenkimal kök hücrelerin (MKH) kendini 

yenileyebildiğini, değiĢik bağ doku elemanlarına farklılaĢabileceğini ve fibroblastlara 

benzer yapıları olduğunu göstermiĢtir (51). Ashton ve arkadaĢları, 1980‟de tavĢan kemik 

iliği stromal hücrelerini izole edip baĢka hayvanların periton içine implante ederek kemik 

ve kartilaj oluĢumunu göstermiĢlerdir (48). 

EriĢkin kök hücreler kemik iliğinde, periferik kanda, kan damarlarında, iskelet 

kasında, diĢ dokusunda, miyokardium içinde,  karaciğerde, gastrointestinal sistemde, over 

epitelinde,  testislerde,  akciğerlerde,  meme dokusunda, adipoz dokuda, deride, beyinde, 

medulla spinaliste, tükürük bezlerinde ve paratirod bezlerde gösterilmiĢtir. EriĢkin kök 

hücreler dokular içinde uykuda beklemekte ve ihtiyaç sinyalini aldıktan sonra etkinleĢerek 

bölünmektedirler
 
(48). 



14 

Kan hücrelerine köken olan hematopoetik kök hücrelerinin farklı embriyonik 

kökenli (ektoderm ve endoderm)  hücrelere kaynaklı olabileceğinin ortaya çıkmasıyla,  

eriĢkin kök hücrelerine yönelik araĢtırmalar hızlanmıĢtır. 

Kök hücrelerin kullanımında iki önemli özellik dikkate alınmaktadır:   

1)  Hücrelerin yüksek sayıda ve kolay elde edilebilmesi,   

2) Uygun in vitro ve in vivo Ģartlarda istenilen hücre ve doku yapısına kolayca ve 

yüksek oranda dönüĢebilmeleri.  

Adipoz doku kökenli kök hücreler (ADKKH)  lipoaspirasyon sonrasında veya 

abdominal cilt altı yolla alınmıĢ yağ dokusunun mekanik ve enzimatik yollar ile 

ayrıĢtırılması ile elde edilen ve in vitro Ģartlarda farklanmadan büyüme özelliğine sahip 

hücrelerdir.  Ġnsanda ilk kez 2001 yılında Zuk ve arkadaĢları (52)
 
tarafından ayrıĢtırılarak 

tanımlanan ADKKH, diğer yetiĢkin kök hücre kaynaklarıyla karĢılaĢtırıldığında düĢük 

verici morbiditesi ve yüksek oranda elde edilebilme özellikleri nedeniyle kök hücre 

uygulamaları için uygun hücre kaynağı olarak görülmektedir. Günümüze kadar farklı 

gruplar tarafından gerçekleĢtirilen birçok çalıĢmada bu hücrelerin in vitro geliĢimleri ve 

farklı hücre ve dokulara dönüĢümleri incelenmiĢ, uygun Ģartlarda ADKKH‟in mezoderm 

kaynaklı kemik, kıkırdak, kas,  fibroblast ve endotel hücrelerine dönüĢebildiği 

gösterilmiĢtir (52-54). 

2.5.1. Mezenkimal kök hücreler 

Mezenkimal kök hücreler (MKH), eriĢkin kök hücre tipidir. Stromal kökenli 

olmaları nedeniyle genel anlamda “destek hücresi” özelliği taĢımaları, MKH‟lerin tıbbın 

birçok alanında kullanım potansiyeli taĢımasının temelini oluĢturmaktadır. Birçok dokudan 

elde edilebilen, sayıca çoğaltılmaya elveriĢli dayanıklı hücrelerdir. Salgıladıkları çözünür 

faktörler, hücreler arası veya hücre dıĢı matriks ile yakın iliĢki halinde bulunmaları 

nedeniyle içinde bulundukları dokuya özel hücrelerin fonksiyonlarına önemli katkı 

sağlarlar (55). 

MKH‟ler pek çok hücre tipine farklılaĢma yeteneğine sahip multipotent kök 

hücrelerdir. Yağ, kemik, kıkırdak, kas, tendon hücrelerine farklılaĢabilirler (56). Kemik 

iliği hücreleri kültür kaplarında kültüre edildikleri zaman hızla plastik kültür kabına 

yapıĢan hücrelerin kemik iliği stromal hücreleri olduğu, yapıĢmayan hücrelerin ise 
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hematopoetik hücreler olduğu 1960‟lı yıllardan beri bilinmektedir. Son yıllarda ise, stromal 

hücre sistemine duyulan ilgi giderek artmaktadır. Önceleri, kemik iliği kökenli stromal 

hücreler, özellikle de MKH‟ler, hematopoezi indüklemek amacıyla kullanıma girerken 

daha sonraları in vivo ve in vitro çalıĢmalarla aralarında kas, kıkırdak, kemik, sinir, 

karaciğer, kalp, beyin, adipoz doku, böbrek, akciğer ve bağırsakların da olduğu çeĢitli 

hematopoetik olmayan dokuların parankim hücrelerine farklılaĢtıkları gösterilmiĢtir (57-

59).
 

MKH‟lerin baĢta hücresel tedaviler, doku mühendisliği, bağıĢıklık baskılayıcı 

tedaviler ve gen tedavileri olmak üzere birçok alanda klinik kullanım potansiyeli olması bu 

hücrelere olan ilgiyi giderek arttırmaktadır (60).
 
MKH‟lerin kardiyak rejenerasyonda 

iskemik kalp hastalarında ventriküler yeniden düzenlenme ve diyastolik fonksiyonların 

yeniden düzenlenmesi gibi olumlu etkileri oluĢturabileceği rapor edilmektedir (61).
 

Bu olaylardan sorumlu olan moleküler mekanizmalar ise; apoptozis direncinde 

artıĢ, vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) salgılanmasında artıĢ, hücresel düzeyde 

kan akımında artıĢ ve mikrovasküler yapıda artıĢ Ģeklinde özetlenmektedir (61-63). 

Organizmanın en zengin kök hücre kaynaklarından biri olan kemik iliği, MKH‟ler 

için de ana kaynak sayılmaktadır. Kemik iliğinde, mezodermden köken alan hematopoetik,  

endotel ve mezenkimal kök hücreler bulunmaktadır. Kemik iliği dıĢında birçok dokudan da 

MKH izole edilebilmektedir. Kemik/periost, kas dokusu, diĢ pulpası ve maksillofasial 

dokular, karaciğer, lipoaspirasyon materyalleri, kordon kanı, kordon stroması,  plasenta,  

amniyon sıvısı,  sinovial sıvı,  hatta periferik kandan da adezyon özellikleri nedeniyle 

ayrıĢtırılarak çoğaltılabilmeleri mümkündür (64; 65). 

Mezenkimal kök hücreler, kemik iliği de dahil olmak üzere dokularda çok az sayıda 

bulunmaktadırlar. Ayrıca yapıĢma özelliklerine bağlı olarak bulundukları dokulardan 

yeterli sayıda elde edilmelerinde zorluklar vardır. Gerek klinik uygulama, gerekse temel 

bilim araĢtırmalarında yeterli hücre sayılarına ulaĢabilmek için in vitro ortamda 

çoğaltılmaları gerekmektedir. Bu hücrelerin in vitro çoğaltılmaya elveriĢli, dayanıklı 

hücreler oldukları, kültürde çoğalma ve farklılaĢma yeteneklerini korudukları 

bilinmektedir. Kültür ortamında çoğaltılan MKH‟ler ıĢık veya faz kontrast mikroskobu ile 

incelendiğinde hücrelerin iğ Ģeklinde olduğu ve fibroblast benzeri hücre toplulukları 

oluĢturdukları dikkati çekmektedir. Hücreler, düĢük konsantrasyonlarda kültür edildiğinde 
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koloni oluĢturmaya meyil ederken, daha yüksek hücre yoğunluğunda ise koloni oluĢturmak 

yerine yan yana dizilmiĢ hücre grupları halinde çoğaldıkları gözlenmektedir (56). 

Hücrelerin in vitro kültür ortamında çoğalması için çok özel koĢullar 

gerekmemektedir. %10 FBS içeren kültür ortamında plastik tabanına yapıĢma göstermiĢ 

olan hücreler, fenotipik ve farklılaĢma özelliklerini koruyarak çoğalabilmektedirler (49). 

       FarklılaĢma çalıĢmalarında hedeflenen farklılaĢmıĢ hücrelere dönüĢüm olup 

olmadığını göstermek için histokimyasal, immünohistokimyasal veya immünfloresan 

yöntemler kullanılarak özgül iĢaretler araĢtırılır (48). 

2.5.2. Kök hücrelerin dokularda takibi  

Ġn vivo uygulamalarda MKH infüzyonu veya dokuya implantasyonundan klinik 

yarar elde edilse de, bu hücrelerin verildikten sonraki durumu, hasarlı dokuya göçü, 

yerleĢim özellikleri, çoğalmaları, farklılaĢma özellikleri, kısacası hücrelerin infüzyonu 

takiben kaderi detaylı incelenmemiĢtir. ÇalıĢmaların çoğunda hücre infüzyonunu takiben 

hücrelerin, dokularda veya kanda tespitinde zorlukla karĢılaĢılmaktadır. Hücrelerin yeĢil 

flöresan protein (GFP) ile transfekte edilmesi ve floresan hücrelerin dokularda takibi ise en 

çok uygulanan yöntemlerden biridir (66; 67). Genetik iĢaretleme kalıcı olması yönünden 

tercih edilen bir yöntemdir. Kısa süreli deneysel çalıĢmalarda karboksifloresein diasetat 

süksinimidil ester (CFSE), 1,1‟-Dioktadesil-3,3,3‟,3‟-tetrametilindokarbosiyanin (DiI) gibi 

floresan iĢaretlemeler de kullanılabilir.  

2.5.3. Kök hücrelerin potansiyel kullanım alanları 

Kök hücreler son yıllarda tüm tıp dünyasının en çok üzerinde durduğu ve her yıl 

yüzlerce yeni çalıĢmanın yapıldığı bir konu haline gelmiĢtir. Kemik iliği kaynaklı 

MKH‟lerin, de novo miyokard oluĢturduğu gösterilmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda miyokard 

enfarktüsü ve koroner arter hastalıklarında intrakoroner kök hücre infüzyonunun, kalp kası 

rejenerasyonunda oldukça etkili olduğu bildirilmiĢtir (68; 69). Bundan baĢka oftalmolojide 

de araĢtırmacılar hasar görmüĢ göze baĢarılı bir Ģekilde korneal kök hücre transplante 

ederek görme kabiliyetini restore etmiĢlerdir (70). Aynı hücrelerin baĢka uyaranlarla nöral 

hücre serisine de dönüĢebildikleri gözlenmiĢ ve ALS gibi hastalıklarda spinal kordaki 
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hasarlı bölgeye verilen kök hücrelerin ablatif sinir hücrelerini rejenere ettiği ve sonuçta 

lökomotor fonksiyonun geri döndüğü gösterilmiĢtir (71). Yine en önemli metabolik 

hastalıklardan  tip 1 diyabet hastalığında pankreasta insülin salgılayan beta hücrelerindeki 

hasar mekanizmasının moleküler düzeyde anlaĢılması ile ilgili yüz güldürücü çalıĢmalar 

yapılmıĢtır (72). 

Kök hücrelerin daha önce terapötik anjiyogenez yapıcı etkileri birçok çalıĢmada 

gösterilmiĢ olup (73-76) flep cerrahisinde kullanımına ait ilk çalıĢma ise Ichioka ve 

arkadaĢları tarafından yapılmıĢtır (77). Sıçanlarda yaptıkları bu çalıĢmada, kemik iliği 

kaynaklı kök hücrelerin dorsal cilt fleplerindeki damarlanma üzerine etkisi araĢtırılmıĢ ve 

kapiller dansitede iskemi reperfüzyon hasarını azaltıcı yönde belirgin artıĢ tespit 

etmiĢlerdir.  
 

Mezenkimal hücrelerin vasküler endotelyal hücrelere farklılaĢma yetenekleri 

olduğu bilinmektedir.  Zheng ve ark.‟nın yaptıkları çalıĢmada, VEGF ve mezenkimal kök 

hücrelerin birlikte iskemik fleplerde neovaskülarizasyonu arttırdığı gösterilmiĢtir (78). 

Uysal Ç. ve ark. yaptığı çalıĢmada ise sıçan dorsal cilt fleplerinde oluĢturulan 

iskemi reperfüzyon hasarının ADKKH uygulanması ve bir takım büyüme faktörlerinin 

regüle edilmesi sonucu iskemi reperfüzyon hasarının önlenebileceği gösterilmiĢtir (79). 

2.5.4. Kök hücre kaynağı olarak adipoz doku 

Bugüne kadar mezenkimal kök hücre kaynağı olarak çoğunlukla kemik iliği 

kullanılmıĢ ancak son çalıĢmalara bakıldığında yeni kaynaklar tanımlanmıĢtır. Zuk ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada adipoz dokunun mezenkimal hücrelerden oldukça zengin 

olduğu gösterilmiĢtir (52).
  

Adipoz dokudan elde edilen kök hücrelerin kemik iliğinden 

elde edilen kök hücrelere göre izolasyonlarının daha az acı verici olmaları, lipoaspirasyon 

yöntemi ile kolayca elde edilebilmeleri nedeniyle adipoz dokunun plastik cerrahide son 

yıllarda kök hücre kaynağı olarak kullanımı oldukça yaygınlaĢmıĢtır.   

Poznanski ve ark. yaptıkları çalıĢmada yağ dokusunun kök hücre bakımından 

oldukça zengin bir doku olduğunu göstermiĢlerdir (80). 
 
Ayrıca adipoz doku santimetre 

küp baĢına kemik iliğine göre 100 ila 1000 kat daha fazla pluripotent hücre içermektedir 

(81; 82). 
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Yağ dokusu da kemik iliği gibi embriyonik mezodermden oluĢur ve bir stroma 

içerir. Lipoaspirata kısa süreli kollajenaz muamelesi ve santrifüj uygulaması sonrası elde 

edilen ürüne “processed lipoaspirate=iĢlenmiĢ lipoaspirat” (PLA) denilir. PLA‟lar uygun 

uyaranlar ile osteojenik, adipojenik, myojenik ve kondrojenik hücrelere farklılaĢır (49) ve 

o diziye özel gen ve proteinleri içerir, bu da kök hücre fenotipini teyit eder. Bu nedenle bu 

doku mezodermal doku tamirinde kullanılabilir. Aspiratla elde edilen PLA fraksiyonu 

fibroblastik, endotelyal hücreler, makrofaj ve düz kas hücreleri gibi heterojen bir gurubu 

içerir, seri pasajlarla MKH‟lere benzeyen homojen fibroblastik bir popülasyon kalır. Uzun 

süreli kültürlerle PLA‟ların büyüme kinetikleri ve farklılaĢma kapasiteleri değiĢmez.  

Adipoz doku adipositlerden oluĢmuĢ olan gevĢek bağ dokusudur. Adipoz doku 

lipoblastlardan oluĢur ve asıl rolü yağ formunda enerji depolamaktır. Ayrıca vücudun 

destek ve izolasyonunu sağlar. Adipoz doku; leptin, rezistin ve Tümör Nekroz Faktörü α 

(TNFα) salgılayarak önemli bir endokrin organ olarak da iĢlev görür. Adipoz dokunun; 

enerji depolama,  yağda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel koruma sağlaması ve 

termogenez fonksiyonlarına ek olarak,  günümüzde adipositlerden ve adipoz stromal 

hücrelerden köken alan proteinlerin otokrin, parakrin ve endokrin etkiler ile hem lokal hem 

de sistemik etkileri olduğu gösterilmiĢtir. Adipositlerden sentezlenen sitokinlerin 

homeostazda,  immün yanıtta, vazoregülasyonda ve steroid metabolizmasında rol oynadığı 

bilinmektedir (83). 

2.6. Trombositten Zengin Fibrin (TZF) 

2.6.1. Fibrin nedir? 

Fibrin, fibrinojen adı verilen plazmatik molekülün aktive formudur (84). Bu 

çözünebilen molekül hem plazmada, hem de trombosit α-granüllerinde bulunur ve 

hemostaz sırasında trombosit agregasyonunda önemli rol oynar. Koagülasyon sırasında 

vasküler dalların çevresini koruyan bir çeĢit biyolojik yapıĢtırıcı gibi görev alır. Fibrinojen, 

tüm koagülasyon reaksiyonlarının son ürünüdür. Çözünebilen bir protein olan fibrinojen, 

yara bölgesinde polimerize fibrin jel ilk skatrisyel matrisi oluĢtururken, trombin sayesinde 

çözünemeyen fibrine dönüĢür (85-87). Fibrin adezivler de doğal biyolojik mekanizmaları 

(hemostaz sırasında fibrin polimerizasyonu) ile hemostatik ajan olarak kullanılabilirler 

(88). Fibrin adezivler kan kökenli materyallerdir.  
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2.6.2. Trombositten Zengin Plazma (TZP) 

Son yıllarda trombositten zengin plazma olumlu etkileri nedeniyle çok yoğun 

olarak kullanılmaktadır. Trombositler kemik iliğinde yer alan beyaz kan hücrelerinden 

köken alan küçük hücre benzeri yapılardır. Bunlar kan pıhtılaĢmasını ve yara iyileĢmesini 

düzenlerler. Trombositler; doku iyileĢmesinde görev alan büyüme faktörleri ve sitokinlerce 

zengin olan alfa ve dens granülleri içeren en küçük kan hücreleridirler. Plazma yapısında 

kırmızı ve beyaz hücrelerle birlikte pıhtılaĢma faktörleri ve diğer kan proteinlerini 

bulunduran kanın sıvı kısmıdır, %90‟ı sudan oluĢur ve vücuttaki transport hücrelerini 

bulundurur. TZP ise normal kan trombosit konsantrasyonundan yaklaĢık olarak 3-5 kez 

daha yoğun trombosit içerir. TZP doku iyileĢmesinde önem arz eden inflamasyon, 

proliferasyon ve remodelizasyon gibi bir çok hücresel aktiviteyi düzenler (89-92). 

Hastadan steril Ģartlarda alınan kanın santrifüje edilmesi sonucu santrifüj tüpünde 3 farklı 

katmana ayrılır. En alt kısım kırmızı kan hücrelerinden, orta kısım trombosit ve beyaz kan 

hücrelerinden oluĢurken, en üst kısım ise trombositten fakir plazmadan oluĢur.  

TZP, Genel Cerrahi, Ortopedi, Spor hekimliği, Maksillofasyal cerrahi, Plastik ve 

rekonstrüktif cerrahide kullanılmaktadır. 

2.6.3. Trombositten Zengin Fibrin (TZF) 

Trombositten zengin fibrin (TZF) ilk defa da Choukroun tarafından ikinci kuĢak 

trombosit konsantrasyon olarak tanımlanmıĢtır. TZF doğal kan dokusundan elde edilen, 

yapısında bol miktarda trombosit ve lökosit içeren fibrin matriks yapısı anlamını 

taĢımaktadır. TZF hazırlanması esnasında trombin kullanılmaması elde edilen fibrin 

dokusunun doğal fibrin çatısına sahip olmasını ve büyüme faktörlerinin proteolizinin 

önlenmesini sağlamaktadır (93). TZF yapısı büyüme faktörlerinin yanı sıra içerisinde 

nötrofil ve lökosit barındırmaktadır. Ġçeriği sayesinde de yara iyileĢmesini hızlandırdığı 

bildirilmektedir (94). Bu büyüme faktörleri arasında trombosit kaynaklı büyüme faktörü 

(PDGF), Ġnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF-I ve -II), fibroblast kaynaklı büyüme faktörü 

(FGF-α ve FGF-β) ve transforme edici büyüme faktörü β (TGF-β) sayılmaktadır. 

TZF, TZP‟nin aksine santrifüj sırasında doğal ve kademeli bir polimerizasyonla 

oluĢur. Polimerizasyon hızındaki bu azalma dolaĢan sitokinlerin fibrin ağ ile 
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bütünleĢmesini kolaylaĢtırır. Böylelikle TZF‟in fibrin ağlarındaki çözülebilir moleküllerin 

kontrollü ve daha uzun bir süre boyunca salınabilecekleri iddia edilmiĢtir (95). 

Simonpieri ve ark. (96) göre kemik greftlemesi esnasında TZF kullanımı 4 avantaj 

sağlamaktadır: 

1. Ġlk olarak pıhtı, greft materyallerini koruyan TZF membranı ve kemik 

partikülleri arasında biyolojik birleĢtirici rolünü üstlenen TZF parçacıkları ile birlikte 

önemli bir mekanik rol oynamaktadır. 

2. Bu fibrin ağın rejeneratif bölgeyle bütünleĢmesi özellikle damarlanma ve greftin 

devamlılığını sağlayan endotelyal hücrelerin göçünü kolaylaĢtırmaktadır. 

3. Fibrin matriks rezorbe oldukça trombosit sitokinleri (PDGF, TGF-B, IGF-1) 

kademeli olarak salınır ve böylece daimi bir iyileĢme süreci oluĢturmaktadır. 

4. Fibrin ağ içindeki lökosit ve sitokinler grefte edilen materyal içerisindeki 

enfeksiyöz ve inflamatuar olayların regulasyonunda önemli rol oynamaktadırlar. 

He ve ark. (97) in vitro bir çalıĢmada, sıçan osteoblastlarının farklılaĢması ve 

çoğalmasında TZF ve TZP‟nin etkinliğini karĢılaĢtırmıĢtır. Bu çalıĢmanın sonuçları 

TZF‟nin daha uzun süre boyunca, aĢamalı olarak büyüme faktörü salımına neden olduğunu 

göstermiĢtir. 

Choukroun ve ark. (98) TZF‟in sert doku üzerine etkilerini değerlendirdikleri 

çalıĢmada sinüs lift cerrahisi sırasında kemik greftine ek olarak TZF kullanımı 

incelenmiĢtir. Bu araĢtırmanın sonuçlarına göre TZF ile birlikte kemik grefti uygulanan 

bölgelerden 4. ayda elde edilen histopatolojik kesitler kontrol grubunun 8. ay kesitleriyle 

denk bulunmuĢtur. Sonuç olarak TZF‟nin sert ve yumuĢak doku iyileĢmesini iki kat 

hızlandırdığı gösterilmiĢtir. 

Fibrin adezivler ve TZP uygulamalarının aksine TZF santrifüj esnasında doğal ve 

kademeli polimerizasyonla oluĢur. Bu Ģekilde de homojen ve doğal fibrin pıhtıya göre daha 

yapıĢkan bir yapı meydana gelir. Ayrıca polimerizasyon sırasında sirküle olan sitokinler 

fibrin ağ içinde hapsolurlar. Sadece sikatrisyel matriks oluĢumu sırasında salınırlar ve bu 

Ģekilde etki süreleri uzar. Kanın fizyolojik trombin konsantrasyonuyla yavaĢ 

polimerizasyonu çok elastik matriksiyel bir yapı oluĢumunu sağlar. Tersine TZP 

uygulamalarındaki Ģiddetli polimerizasyon fibrin matriks içerisinde sitokin birleĢmesini 

zorlaĢtırır (99). 

Yapılan çalıĢmalarda TZF uygulamasında inflamatuar sitokinlerin daha fazla 

salındığı görülmüĢtür. Bunun nedeni TZF‟nin lökositik olmasıdır; yani TZF 
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uygulamasında yavaĢ kan aktivasyon süreci sonucu lökosit degranülasyonu artmaktadır 

(95). 

TZF sadece bir trombosit konsantrasyonu değildir, aynı zamanda defans 

mekanizmalarını stimule eden bir immün ağ görevi görür (99). 

TZF iyileĢme ve yumuĢak doku maturasyonunun 3 önemli basamağında etkin rol 

oynar; damarlanma, immün kontrol ve epitelyal kapanma (100). 

Anjiyogenezis yara içinde yeni kan damarlarının formasyonudur. Endotelyal 

hücrelerin fenotip değiĢimi, migrasyonu ve bölünmesi için ekstraselluler bir matriks 

gereklidir. Fibrin anjiyogenezis için doğal bir rehber görevi görür. Anjiyogenezis için 

gerekli büyüme faktörleri (FGF-β, VEGF, PDGF) fibrin matriks içinde bulunur. Bazı 

çalıĢmalarda bu faktörlerin fibrine yüksek affiniteyle bağlandığı görülmüĢtür (100). 

Fibrin matriks epitelyal hücrelerin ve fibroblastların metabolizmasını etkileyerek 

dokuların kapanmasına da rehberlik eder. Fibrin, fibronektin, PDGF ve TGF-β fibroblast 

proliferasyonu ve bu hücrelerin yara içine migrasyonunda önemli etkiye sahiptirler (101). 

Fibrinin göçü ve degradasyonu sonrasında fibroblastlar kollajen sentezine baĢlarlar (102). 

TZF fizyolojik fibrin matriks olarak kök hücreleri için, özellikle damarlanmanın arttığı 

safhada, bir ağ gibi iĢlev görür. Kemik iliğinden köken alan mezenĢimal hücreler kemik 

hücreleri ve birçok farklı dokuların rejenerasyonunu sağlar. Bu farklılaĢmamıĢ hücreler 

kandan yaralanmıĢ dokulara gelirler ve birçok farklı hücre tipine dönüĢürler. Bu ilk 

farklılaĢma safhası için fibrin ve fibronektin tarafından oluĢturulmuĢ bir skar matriksi 

gereklidir. Bu durum neden fibrinin bu hücreler için gerekli olduğunun kanıtıdır. Birçok 

araĢtırmacı fibrin matriksin kemik defektlerinin rejenerasyonunda mezenĢimal hücrelere 

destek bir yapı oluĢturduğunu göstermiĢlerdir (100). 

Choukroun ve ark. (100) göre klinik çalıĢmalar TZF‟nin iyileĢmeyi hızlandırıcı ve 

arttırıcı bir biyomateryal olduğunu göstermektedir. Ġdeal iyileĢme için gereken tüm 

parametreleri sağlamaktadır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

ÇalıĢmamız, BaĢkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Etik Kurulu‟nda 

değerlendirildi ve DA 14/03 numarasıyla onaylandı. ÇalıĢmada kullanılan sıçanlar BaĢkent 

Üniversitesi Üretim ve AraĢtırma Merkezi‟nden temin edildi. Deney BaĢkent Üniversitesi 

Tıp Fakültesi AraĢtırma Ünitesi Laboratuarı‟nda gerçekleĢtirildi. ÇalıĢmamızda adipoz 

kökenli MKH ve TZF uygulamasının, kolon anastomozu üzerine olan etkileri araĢtırıldı.  

ÇalıĢmada, ağırlığı 180–250 gram (ortalama 210 gram) olan 80 adet diĢi Sprague 

Dawley cinsi sıçan kullanıldı. Her grupta 20 sıçan olacak Ģekilde 3 grup oluĢturuldu. Her 

grupta kendi içinde onar sıçan olacak Ģekilde iki alt gruba ayrıldı. Kalan 20 sıçan ise 

adipoz doku ve TZF eldesi amaçlı kullanıldı.   

Grup 1A (Kontrol grubu-1, n=10): Ġnen kolon tam kat kesildikten sonra 7/0 prolen 

ile devamlı dikiĢle anastomoz edildi. 7. günde sakrifikasyon sonrası patlama basıncı 

ölçüldü. Spesmenler hematoksilen-eozin ile boyandıktan sonra patolog tarafından 

değerlendirildi. 

Grup 1B (Kontrol grubu-2, n=10): Ġnen kolon tam kat kesildikten sonra 7/0 prolen 

ile devamlı dikiĢle anastomoz edildi. 7. günde intrakardiyak baryum verilmesini takiben 

sakrifikasyon gerçekleĢtirildi. 24 saat -20 derecede tespit edildikten sonraki gün anastomoz 

bölgesinin üçer cm proksimali ve distalini içine alacak Ģekilde çıkartılan inen kolona direkt 

grafiler çekildi. Anastomoz alanı anjiyografik olarak incelendi.  

Grup 2A (TZF grubu-1, n=10): Ġnen kolon tam kat kesildikten sonra 7/0 prolen ile 

devamlı dikiĢle anastomoz edildi. Anastomozun üstüne TZF uygulandı. 7. günde 

sakrifikasyon sonrası patlama basıncı ölçüldü. Spesmenler hematoksilen-eozin ile 

boyandıktan sonra patolog tarafından değerlendirildi. 

Grup 2B (TZF grubu-2, n=10): Ġnen kolon tam kat kesildikten sonra 7/0 prolen ile 

devamlı dikiĢle anastomoz edildi. Anastomoz üzerine TZF uygulandı. 7. günde 

intrakardiyak baryum verilmesini takiben sakrifikasyon gerçekleĢtirildi. 24 saat -20 

derecede tespit edildikten sonraki gün anastomoz bölgesinin üçer cm proksimali ve 

distalini içine alacak Ģekilde çıkartılan inen kolona direkt grafiler çekildi. Anastomoz alanı 

anjiyografik olarak incelendi. 

Grup 3A (TZF+kök hücre grubu-1, n=10): Ġnen kolon tam kat kesildikten sonra 

7/0 prolen ile devamlı dikiĢle anastomoz edildi. Anastomozun üstüne TZF ve kök hücre 
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uygulandı. 7. günde sakrifikasyon sonrası patlama basıncı ölçüldü. Spesmenler 

hematoksilen-eozin ile boyandıktan sonra patolog tarafından değerlendirildi. 

Grup 3B (TZF+ kök hücre grubu-2, n=10): Ġnen kolon tam kat kesildikten sonra 

7/0 prolen ile devamlı dikiĢle anastomoz edildi. Anastomoz üzerine TZF ve kök hücre 

uygulandı. 7. günde intrakardiyak baryum verilmesini takiben sakrifikasyon 

gerçekleĢtirildi. 24 saat -20 derecede tespit edildikten sonraki gün anastomoz bölgesinin 

üçer cm proksimali ve distalini içine alacak Ģekilde çıkartılan inen kolona direkt grafiler 

çekildi. Anastomoz alanı anjiyografik olarak incelendi. (Tablo 3.1) 

Tablo 3.1. Grupların dağılımı 

 

ADKKH eldesi amaçlı 4 adet sıçan kullanıldı. Sıçanların inguinal bölgelerinden 

eksize edilen adipoz dokular uygun iĢlemlerden geçirilerek MKH izolasyonu ve 

hazırlanması tamamlandı. ÇalıĢma grubundaki sıçanlara hazırlanan kök hücreler 

uygulandı. Adipoz doku eldesi sonrası bu amaçla kullanılan 4 sıçan 150 mg/kg ketamin 

hidroklörür (Ketalar, Pfizer inc) intraperitoneal verilmesi ile sakrifiye edildi. 

DiI ile iĢaretli ADKKH‟lerin endotelyal hücrelere dönüĢümünü göstermek için 

floresan mikroskopta inceleme yapıldı. 

TZF eldesi için 16 adet sıçan kullanıldı. Her sıçandan alınan 8 cc kan uygun 

iĢlemden geçirilerek TZF elde edildi. 

Gruplar 

Kontrol 

Patlama basıncı ve histopatolojik 
değerlendirme (Grup 1A) 

Anjiyografik değerlendirme  
(Grup 1B) 

TZF 

Patlama basıncı ve histopatolojik 
değerlendirme (Grup 2A) 

Anjiyografik değerlendirme  
(Grup 2B) 

TZF+Kök 
hücre 

Patlama basıncı ve histopatolojik 
değerlendirme (Grup 3A) 

Anjiyografik değerlendirme  
(Grup 3B) 
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Denek sayıları ve çalıĢma süresi belirlenirken literatürde daha önce kolon 

anastomozu üzerine yapılan çalıĢmalar örnek alındı. Anestezi ile cerrahinin etkisi de göz 

önüne alınarak çalıĢma sonunda elde bulunan denek sayılarının istatistiksel olarak 

değerlendirilmesinin sağlıklı yapılabilmesi için her grup on denekten oluĢturulmuĢtur ve 

çalıĢma süresi 7 gün olarak belirlenmiĢtir (103; 104). 

3.1. Deney Hayvanlarının Bakımı 

Tüm deney hayvanlarına, 12 saat karanlık, 12 saat aydınlık olacak Ģekilde standart 

oda Ģartları sağlandı. Oda ısısı 18-20 °C arasında sabitlendi. Sıçanlar yem ve musluk suyu 

ile beslendi. Hipotermi oluĢmasını engellemek için sıçanlar ıĢık kaynağı altında ameliyat 

edildi ve uyanma esnasında da bu uygulamaya devam edildi.  

ÇalıĢma süresi toplam 7 gün ve toplam 60 sıçanla çalıĢıldığından, hayvanların 

barındırıldığı kafeslerin üzerine hangi grup olduğu yazılmasına rağmen, grupların birbirine 

karıĢmaması için her gruptaki deneklerin kuyruklarına farklı renklerde  numaralar verilerek 

iĢaretlenmiĢtir. Tüm hayvanlara cerrahi sonrası dönemde cilt altı 0.02 mg/kg fentanil 

(Sufenta 5 mcg, Janssen Cilag Inc.Turkey) ile analjezi uygulandı. ÇalıĢma sonunda tüm 

sıçanlar, periton içine 150 mg/kg ketamin hidroklörür enjekte edilerek sakrifiye edildi. 

3.2. Cerrahi işlem 

Sıçanlara, periton içine 40 mg/kg ketamin hidroklörür (Ketalar, Pfizer inc), 5 mg/kg 

ksilazin hidroklörür (Rompun, Bayer inc) uygulanarak anestezi verildi. Anestezi derinliği 

ekstremite çekme yanıtı ile değerlendirildi. Hayvanlar uyuduktan sonra ameliyat alanları 

elektrikli tıraĢ makinesi ile temizlendi ve cerrahi masaya sırtüstü gelecek Ģekilde dört 

ekstremiteden flaster ile tespit edildi. Ameliyat alanı %10 povidon-iodin (Batticon 

antiseptik solüsyon, Adeka Ltd. Türkiye) ile temizlendi ve cerrahi boyunca sterilite 

koĢulları sağlandı. 

Tüm gruplarda sıçanlara anestezi verilmesini takiben, ksifoidin 1 cm altı ile pubisin 

1 cm üzeri olacak Ģekilde insizyonla cilt-cilt altı ve fasya geçilip laparotomi yapıldı. Ġnen 

kolon dıĢarı alındı ve tam transekte edildi. Daha sonra 1 adet 7/0 prolen devamlı dikiĢle uç 
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uca tek sıra kolon anastomozu yapıldı. ĠĢlem sonrası sıçanların fasyaları ve ciltleri 3/0 ipek 

dikiĢlerle devamlı olarak kapatıldı. 

Kontrol grubunda anastomoz yapıldıktan sonra fasya ve cilt kapatıldı. Diğer iki 

gruptaysa anastomoz üzerine, hazırlanan TZF ve TZF+kök hücre çepeçevre uygulandı. 

Tüm sıçanlar postoperatif 7. günde anestezik kullanılarak sakrifiye edildi. Patlama 

basıncı ölçümü yapılacak olan sıçanlar laparatomi ile yeniden açıldı. Anastomoz edilen 

inen kolon bulundu. Karın içi yapıĢıklıklar değerlendirildi. Anastomozun 3 cm proksimali 

ile 3 cm distali rezeke edilerek patlama basıncı ölçüldü. Basınç ölçümü sonrası spesmenler 

patolojik değerlendirmeye alındı. Anjiyografik değerlendirme grubundaki sıçanlar da 

laparatomi ve torakotomi ile yeniden açıldı. Kalp ortaya konduktan sonra intraket 

yardımıyla baryum verildi. Sıçanın karın içi organları ve anastomoz bölgesi baryum ile 

boyanınca yeterli baryum verildiğine karar verildi. Bir gece -20 C
0
 derecede bekletildikten 

sonra ertesi gün anastomozun 3 cm proksimali ve distali rezeke edildi. Çıkan spesmen 

antimezenterik yüzünden kesilip tespit edildikten sonra direkt grafisi çekildi. 

3.3. Adipoz doku temini 

Sıçanların abdominal ve inguinal bölgeleri anestezi sonrası tıraĢ edildi ve sırtüstü 

pozisyonda cerrahi masaya tespitleri yapıldı. Ġnsizyon ksifoidin yaklaĢık 1 cm altından 

baĢlatıldı ve karın orta hat boyunca vertikal eksende devam edildi. Median insizyonun 

tamamlanmasını takiben, pubisin yaklaĢık 1 cm süperior seviyesinde, insizyon bilateral 

inguinal bölgelere doğru uzatıldı. 

Ġnsizyonların tamamlanması ardından cilt flepleri cilt altı planda yapılan 

disseksiyonla kaldırıldı. Ġnguinal bölgelerdeki yağ yastıkçıkları ortaya kondu  

Ġnguinal yağ yastıkçıkları çıkarıldı (ġekil 3.1). 4 sıçandan yaklaĢık 20 cc kadar yağ 

doku elde edildi. Eksize edilen yağ dokular, serum fizyolojik ile yıkanarak steril kaplara 

alındı. 
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Şekil 3.1. Ġnguinal yağ yastıkçığı eksizyonu 

3.4. Mezenkimal Kök Hücrenin Takibi 

Mezenkimal kök hücrelerin izolasyonu, hazırlanması ve iĢaretlenmesi iĢlemleri 

BaĢkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel AraĢtırma ve Hayvan Laboratuarı‟nda 

tarafımızca yapıldı. Adipoz kökenli mezenkimal kök hücre elde edilmesinde Ogawa ve 

ark.‟nın yayınlamıĢ oldukları protokol uygulandı (105). 4 adet Sprague-Dawley cinsi 

sıçanın inguinal bölgesinden alınan adipoz dokular PBS ile yıkandı. Takiben 100 mm
2
‟lik 

petri kaplarına alınan dokular burada mekanik olarak no:15 bistüri ve doku makası 

yardımıyla küçük parçalara ayrıldı (ġekil 3.2). Bu esnada vasküler ve fibrotik yapılar 

ayıklanarak uzaklaĢtırıldı. Ayırma iĢlemi tamamlandıktan sonra kalan adipoz dokular yeni 

petri kaplarına alındı. Sonrasında dokular, 3 defa PBS ile 5 dakika boyunca yıkanıp 

süspansiyon haline getirildi. Yıkama iĢlemini takiben dokular 50 cc‟lik konik santrifüj 

tüplerine alındı. 0,3 mg %0,15‟lik tip 1 kollajenaz, tüplerin içindeki dokuların üzerine 

eklendi. 37 
o
C‟de 30 dakika çalkalamalı su banyosunda bekletildi. Bekleme süresi içinde 

her 10 dakikada bir örnekler çıkarılıp hızlıca karıĢtırıldı. Bekleme süresinin sonunda 

kollajenazı nötralize etmek için homojenize olan süspansiyona eĢit volümde (15 ml) 

kontrol fetal bovine serum (FBS) eklendi ve 5-10 dakika kadar karıĢtırıldı. OluĢan 

süspansiyon 200 µm‟lik hücre süzgecinden geçirilerek hücre dıĢı dokular (örn: fasya, bağ 

doku, vb.) temizlendi. Takiben hücre süspansiyonu 1300 rpm‟de 5 dakika santrifüj edildi. 

Santrifüj sonunda tüpün üst kısmında kalan süpernatant atıldı, alttaki birikmiĢ kök 

hücrelerin olduğu pellet dikkatli bir Ģekilde alınarak 10 cc‟lik santrifüj tüpüne konuldu. 

Diğer 50 cc‟lik konik tüplerde kalan hücrelerde aynı 10 cc‟lik tüpte toplandı. Üzerine 10 

ml PBS eklendi ve tekrar süspansiyon haline getirildi. Sonrasında bu süspansiyonda kaç 
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hücre olduğunu hesaplamak amacıyla 0,1 ml alınarak metilen mavisiyle boyandı ve ıĢık 

mikroskobu altında Thoma lamında hücre sayımı yapıldı (ġekil 3.3). 24x10
7
 adet hücre 

sayıldı. Hücre sayımını takiben 10 cc‟lik hücre süspansiyonu 1300 rpm‟de 5 dakika tekrar 

santrifüj edildi. Santrifüj sonrası tüpün üst kısmında kalan süpernatant atıldı, alt kısımdaki 

sayısını bildiğimiz kök hücrelerin olduğu pellet bırakıldı.  

1,1‟-Dioktadesil-3,3,3‟,3‟-tetrametilindokarbosiyanin (DiI) bir tür sitoplazmik 

boyadır. Sitoplazmaya bağlandıktan sonra hücrenin transplante edildiği bölgede takibini 

sağlamaktadır. (79; 105-108) 

DiI, %25‟lik konsantrasyonda %99‟luk etanol çözeltisinde çözüldü ve -20 
o
C‟de 

saklandı. 1/100 oranında PBS ile dilüe edildi. DiI partiküllerinin ayrılması için 3000 

rpm‟de 5 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrası tüpün üst kısmında kalan süpernatandan 

200 µl kullanılmak üzere alındı. Buz dolu kabın içindeki kök hücrelerin bulunduğu tüpe 

200 µl DiI eklendi. 4 
o
C‟de 5 dakika inkübasyona bırakıldı. Bu süreçte DiI kök hücrelerin 

sitoplazmik membranlarına bağlandı. Ġnkübasyon periyodunun sonrasında, DiI sitoplazma 

bağlantısının fiksasyonu için 7 ml PBS konuldu ve karıĢtırıldı. Hücre DiI fiksasyonunun 

ardından, süspansiyon 1300 rpm‟de 5 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonunda tüpün üst 

kısmında kalan süpernatant atıldı, alttaki 24x10
7 

adet DiI iĢaretli kök hücrelerin olduğu 

pelletin üzerine 5 ml PBS (%1 penisilin/streptomisin içeren) eklendi, karıĢtırıldı ve tekrar 

süspansiyon haline getirildi. Elde edilen süspansiyon TZF‟e homojenik olarak karıĢtırıldı. 

Toplam 20 sıçana verileceğinden 1 sıçana uygulanacak miktar 1,2x10
7
 hücre olarak 

belirlendi. 

 

Şekil 3.2. Adipoz dokunun homojenizasyonu 
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Şekil 3.3. Metilen mavisiyle boyanan hücrelerin ıĢık mikroskobu altında sayılması (Kök 

hücreler ok ile gösterilmekte) 

3.5. Trombosit Zengin Fibrinin Hazırlanışı ve Uygulanması 

Subkostal insizyonla sıçanlar açılarak kalp ortaya kondu. YaklaĢık 8 cc kadar kan 

alımı sonucu sıçanlar sakrifiye oldu. Alınan kan örneği TZF‟e için yeterli oldu. Alınan kan 

0.109 mol/L sodium sitrat içeren tüplere konuldu. Alınan bu tüpler santrifüj cihazında ilk 

olarak 10 dk 450 G de santrifüje edildi. Daha sonra supernatant kısmı alınarak 850 g de 15 

dk daha santrifüje edilerek, altta trombositten zengin plazma ve üstte trombositten fakir 

plazma olarak ayrıĢan plazmanın alttaki trombositten zengin kısmı aspire edilerek tüplere 

konuldu (109). Sadece trombositten zengin plazma kısmı kullanıldı. Elde edilen bu 

trombositten zengin plazma örnekleri trombosit aktivasyonunu sağlamak için 1/0.15 

oranında %10 luk Calcium Cloride (CaCI) ile karıĢtırıldı (110). 10 dk beklendikten sonra 

kullanıma hazır bir materyal elde edildi(ġekil 3.4). Sonrasında sıçanların anastomozlarının 

üzerine tatbik edildi (ġekil 3.5).  
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Şekil 3.4. Trombositten zengin fibrin (TZF) 

 

 

Şekil 3.5. Kolon anastomozlarının üzerine tatbik edilmesi sonrası (Anastomoz hattı okla 

gösterilmekte) 
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3.6. Anastomoz patlama basıncı ölçümü 

Yapılan anastomozun 3 cm distali, 3 cm proksimali ve anastomoz hattını içine 

alacak Ģekilde barsak rezeke edildi. Mevcut fekal içerik serum fizyolojik ile yıkanarak 

uzaklaĢtırıldıktın sonra bir ucu infüzyon pompasına bir ucu da monitörün arter yoluna 

olmak üzere kolon 3/0 ipek dikiĢlerle bağlandı. Ġnfüzyon pompasıyla 1,6 ml/dk serum 

fizyolojik verilerek kolon segmenti ĢiĢirildi. (ġekil 3.6)  Bu sırada monitörden sistemin 

basıncı takip edildi. Monitörde basıncın çıktığı en yüksek değer tespit edildi ve anastomoz 

patlama basıncı olarak kaydedildi (111). Ölçümler esnasında JMS BP-100 infüzyon 

pompası (ġekil 3.7) ve Siemens SC 9000XL monitor  (ġekil 3.8) kullanıldı. 

 

Şekil 3.6. Anastomoz patlama basıncı ölçümü 
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Şekil 3.7. : JMS BP-100 infüzyon pompası 

 

 

Şekil 3.8. Siemens SC 9000XL monitor 
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3.7. Anjiyografi protokolü 

Postoperatif 7. günde anestezi verilmesini takiben subkostal insizyonla kalp ortaya 

konuldu. Ġntraket yardımıyla 1:1 oranında SF ve baryum ile hazırlanan opak madde kalbe 

yavaĢ puĢe verildi. Her sıçana, dokulara gözle görülür miktarda baryum ulaĢıncaya kadar 

enjeksiyon devam etti(ġekil 3.9). Bir gece -20 derecede muhafaza edilen sıçanlar, ertesi 

gün çözüldü. Anastomozun 3 cm proksimali ve distalini içine alacak Ģekilde rezeksiyon 

yapıldı. Köpük levha üstüne tespit edildikten sonra direkt grafileri çekildi.  

 

Şekil 3.9. Ġntrakardiyak baryum verilmesi 

3.8. Patolojik değerlendirme 

Perianastomotik kolon segmentleri patolog tarafından gruplar bilinmeksizin, tek kör 

olacak Ģekilde hazırlandı. Parafin bloklar halinde hazırlanan doku örnekleri Hematoksilen-

Eosin ile boyanarak ıĢık mikroskobu (Olympus CX 41,Ankara,Türkiye) altında bir patolog 

tarafından anastomozdaki mukozal reepitelizasyon, fibrozis, iskemik nekroz, muskuler 

tabakada bozulma, vasküler proliferasyon ve inflamasyon incelendi.  

Histopatolojik değerlendirmede reepitelizasyon olması ve olmaması değerlendirildi. 

Fibrozis değerlendirilmesinde, fibrozisin olmaması ve fokal yada diffüz fibrozis 

geliĢmesine bakıldı. Anastomoz hattında iskemik nekroz varlığı ve yokluğu 

değerlendirildi. Muskuler tabakanın iyileĢmesinde bozulma olmaması ve fokal yada diffüz 

bozulmaya bakıldı. Vasküler proliferasyon ve inflamasyonun hafif, orta yada Ģiddetli 

olması değerlendirildi. 
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3.9. İstatiksel Yöntem 

Analizlere baĢlamadan önce verilerin birtakım varsayımlara uygunluğu araĢtırıldı. 

Normal dağılıma uygunluğun analizi için “Kolmogorov Smirnov Normallik Testi”, 

homojen varyans varsayımının uygunluğu içinse “Levene Test Ġstatistiği” kullanıldı. Ġlgili 

verilerin analizinde varsayımların sağlanıp sağlanmadığı ve verilerin yapısı göz önünde 

bulundurularak uygulanacak teste karar verildi. Sürekli değiĢkenlerin tanımlayıcı 

istatistikleri ortalama ± standart sapma Ģeklinde, kategorik değiĢkenler ise hasta sayısı (N) 

ve yüzde (%) Ģeklinde gösterilmiĢtir. 

Hasta gruplarının ilk ve son kilolarının karĢılaĢtırılmasında Eşleştirilmiş Gruplar 

İçin t Testi, ilk ve son kilolar bakımından grupların karĢılaĢtırılmasında ise Tekrarlı 

Ölçümlerde İki Faktörlü Varyans Analizi kullanılmıĢtır. Gruplar arasında patlama basıncı 

ve anjiyo değerlerinin karĢılaĢtırılmasında Tek Yönlü Varyans Analizi’nden, yapıĢıklık 

durumunun karĢılaĢtırılmasında ise Ki-Kare Testi‟nden yararlanılmıĢtır. Tek Yönlü 

Varyans Analizi sonucunda anlamlı çıkan gruplarda ikili karĢılaĢtırmalar için Tukey Testi 

kullanılmıĢtır. Hasta gruplarında patolojik sonuçların değerlendirilmesinde Ki-Kare 

Testi‟nin varsayımları sağlanmadığından, iliĢkinin araĢtırılmasında Olağanlık Katsayısı 

(Contingency Coefficient) ve Kendall’s Tau-b iliĢki katsayıları ile Fisher’s Exact 

Testi‟nden yararlanılmıĢtır. 

Bu çalıĢmada istatistiksel analizler SPSS 20.0 istatistiksel paket programı 

kullanılarak yapılmıĢtır. Test sonuçlarında elde edilen p değerleri, α=0,05 anlamlılık 

düzeyinde değerlendirilmiĢtir. 

3.10. İşaretli kök hücrelerin tespiti 

Bu değerlendirme sadece DiI iĢaretli kök hücre çalıĢma grubu için yapıldı. Parafine 

gömülü dokulardan 5 µm kalınlıkta uygun kesitler hazırlanarak sadece hematoksilen ile 

boyandı. Bunun sebebi floresan mikroskopta, eozin boyasındaki kırmızı renk ile DiI 

iĢaretli hücrelerdeki kırmızı, mor rengin görüntü açısından karıĢıklık yaratmasıdır (108). 

Takip eden kesitlerde hematoksilen-eozin boyamaları da yapıldı. Dolayısıyla 

immünfloresan mikroskopta hematoksilen boyalı kesitlerde bakılan endotelyal hücreler, 

takip eden hematoksilen-eozin boyalı kesitlerde teyit edildi. Bu endotelyal hücrelerden 

mezenkimal kök hücre kaynaklı olanların (DiI ile iĢaretli olanlar) 565 nm dalga boyundaki 
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floresan mikroskopta kırmızı-mor renkte gözükmesi beklenmektedir. (107; 108)
 
Preparatlar 

tarafımızca BaĢkent Üniversitesi Tıbbi Biyoloji ve Genetik Laboratuarı‟nda 

değerlendirildi. Ġmmünohistokimyasal incelemeler için floresan mikroskop (Nikon Eclipse 

E600, Tokyo,Japonya) kullanıldı. Preparatlar 20x, 40x, 60x ve 100x büyütmelerde 

incelendi. Görüntüler,  renkli dijital video kamera  (Nikon CCD) ile bilgisayar ortamına 

aktarıldı ve bilgisayar programı olarak Cytovision Genus Software kullanıldı. 

3.11. Karın içi yapışıklıkların değerlendirilmesi 

Karın içi yapıĢıklıkların değerlendirilmesinde Houston ve ark. kullandığının 

değerlendirme yöntemi kullanıldı (112). (Tablo 3.2) 

Tablo 3.2. YapıĢıklıkların değerlendirilmesi 

1 Minimal adezyon (Sadece omentum-anastomoz) 

2 Orta derece adezyon (Omentum-anastomoz yada anastomoz-ince barsak/karın duvarı) 

3 Yaygın yapıĢıklık (Birden fazla ince barsak/karın duvarında yapıĢıklık) 
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4. BULGULAR 

Deneylerin baĢlamasından bitimine kadar 7 günlük sürede hayvanlardan ölen veya 

deney dıĢı bırakılan olmadı. 

4.1. Anastomoz Patlama Basıncı 

Postoperatif 7. günde 1A, 2A ve 3A grubundaki sıçanlar sakrifiye edilerek patlama 

basıncı ölçüldü. 

4.2. Histopatolojik Değerlendirme 

Postoperatif 7. günde sakrifiye edilen 1A, 2A ve 3A grubundaki sıçanların 

anastomoz hattındaki reepitelizasyon, fibrozis, iskemik nekroz, muskuler tabakada 

bozulma, vasküler proliferasyon ve inflamasyon değerlendirildi.  

4.3. İmmünhistokimyasal bulgular 

Dokulardan alınan kesitler hematoksilen-eosin boyasıyla boyandı. Eosin boyasının 

bırakacağı kırmızı renk ile DiI iĢaretli hücrelerin karıĢmaması için eozin ile boyama 

yapılmadı. Ġmmünohistokimyasal olarak, DiI ile iĢaretli adipoz kaynaklı kök hücrelerden 

transforme olan endotelyal hücreler, floresan mikroskop altında 565 nm dalga boyunda 

incelendi.  Adipoz kaynaklı kök hücrelerden endotel hücresi dönüĢümü ve villus 

komĢuluğunda kök hücre gösterildi (ġekil 4.1, 4.2). 
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Şekil 4.1.  Endotelde kök hücre (Kök hücreler okla gösterilmekte) 

 

 

Şekil 4.2. Villus komĢuluğunda kök hücre (Kök hücreler okla gösterilmekte) 



37 

4.4. Anjiyografik Değerlendirme 

Postoperatif 7. günde anestezi sonrası intrakardiyak baryum verilen 1B, 2B ve 3B 

grupları direk grafi çekilmesi sonrası anastomoz bölgesinde anjiogenez değerlendirildi. Bu 

değerlendirme için BaĢkent Üniversitesi Ankara hastanesinde kullanılmakta olan PACS 

programında çekilmiĢ olan anjiografilerde anastomozun bulunduğu kolon segmenti 5x5 cm 

boyutunda ölçeklendi. ÖlçeklenmiĢ bu filmler Microsoft Paint programı ile mm
2
‟ye düĢen 

vasküler yapılar değerlendirildi (79; 113). (ġekil 4.3, 4.4) 

 

Şekil 4.3. Anjiyografi görüntüleri  

(Soldan sağa, Kontrol,TZF ve TZF+Kök hücre grupları. Kolon segmentinin orta kısmında 

anastomoz bölgesi, radyoopak alanlarda vasküler yapılar izlenmekte) 
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Şekil 4.4. ÖlçeklendirilmiĢ anastomoz hattı anjiyografi görüntüleri 

4.5. İstatiksel bulgular 

Yapılan EĢleĢtirilmiĢ Gruplar Ġçin t Testleri sonucunda; sadece TZF grubunda 

(p<0,05) ilk kilo ve son kilo arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıĢtır. TZF 

grubundaki hastaların ilk kiloları son kilolarına göre daha yüksektir. Kontrol ve TZF+Kök 

hücre gruplarında (p>0,05) ise ilk kilo ve son kilo arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır.

 Yapılan Tekrarlı Ölçümlerde Ġki Faktörlü Varyans Analizi sonucunda ilk kilo ve 

son kilo bakımından gruplar (p=0,306) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıĢtır (Tablo 4.1). Grupların ilk ve son kilo ortalamaları grafikte gösterilmiĢtir 

(ġekil 4.5). 

Tablo 4.1. Ağırlık istatistik değerlendirmesi  

  Denek Sayısı 

(N) 

Ortalama ± 

Standart Sapma 

p değeri 

Kontrol Ġlk Kilo 10 245,9 ± 7,0 0,253 

 Son Kilo 10 244,6 ± 6,7  

TZF Ġlk Kilo 10 245,5 ± 6,1 0,039 

 Son Kilo 10 243,9 ± 6,7  

TZF+Kök hücre Ġlk Kilo 10 242,0 ± 6,1 0,525 

 Son Kilo 10 242,7 ± 7,1  
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Şekil 4.5. Grupların ilk ve son kilo ortalamaları 

Yapılan Ki-Kare Testi sonucunda; gruplar ile yapıĢıklık (p<0,05) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmıĢtır. Kontrol grubunda yapıĢıklık 3 olma oranı 

%65 iken, TZF grubunda bu oran %30‟a düĢmüĢ olup, TZF+Kök hücre grubunda %15 ile 

bu oran en düĢüktür. YapıĢıklık 1 olma oranı da %55 ile en yüksek TZF+Kök hücre 

grubundadır. Sonuç olarak TZF+Kök hücre grubundaki sıçanlarda yapıĢıklık en az olup, 

TZF grubundaki sıçanlar kontrol grubuna göre daha az yapıĢıklık değerlerine sahiptir 

(Tablo 4.2). 

Tablo 4.2. Grupların yapıĢıklık arasındaki iliĢkinin araĢtırılmasında Ki-Kare Testi sonuç 

tablosu 

  Kontrol 

(N=10) 

TZF 

(N=10) 

TZF+Kök 

(N=10) 

p değeri 

Yapışıklık 1 0 6 (30%) 11 (55%) 0,001 

 2 7 (35%) 8 (40%) 6 (30%)  

 3 13 (65%) 6 (30%) 3 (15%)  

Yapılan Tek Yönlü ANOVA Testi sonucunda; gruplar arasında patlama basıncı 

(p<0,05) ve anjiyografi (p<0,05) değerleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmıĢtır. Ġkili karĢılaĢtırmalar için yapılan Tukey Testleri sonucunda; sadece TZF+Kök 

hücre grubunun patlama basıncı değerleri kontrol grubuna göre (p<0,05) istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksektir. Anjiyografi değerleri ise kontrol grubunda en düĢük olarak  

(p<0,05) bulundu. En yüksek anjiyografi değerlerine ise TZF+Kök hücre grubunda 
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(p<0,05) bulundu (Tablo 4.3). Grupların patlama basıncı ve anjiyografi değerleri 

ortalamaları Ģekilde gösterilmiĢtir (ġekil 4.6, 4.7). 

Tablo 4.3. Patlama basıncı ve anjiyografi değerlerinin tablosu 

 Kontrol 

(N=10) 

TZF 

(N=10) 

TZF+Kök 

(N=10) 

p değeri 

Patlama Basıncı 159,1 ± 18,2 176 ± 24,3 191,1 ± 20,9 0,009 

Anjiyografi 17,7 ± 4,3 25 ± 3,7 33,9 ± 4,1 0 

 

 

Şekil 4.6. Grupların patlama basıncı değerleri ortalamaları 
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Şekil 4.7. Grupların anjiyografi değerleri ortalamaları 

Hesaplanan iliĢki katsayıları ve yapılan testler sonucunda; reepitelizasyon (p>0,05), 

fibrozis (p>0,05), iskemik nekroz (p>0,05) ve muskuler tabakada bozulma (p>0,05) 

bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıĢtır. Ancak 

vasküler proliferasyon (p<0,05) ve inflamasyon (p<0,05) bakımından gruplar arasında 

anlamlı fark bulunmuĢtur. ġiddetli vasküler proliferasyon görülme oranı kontrol grubunda 

%20 olup, TZF grubunda bu oran %70 çıkmıĢ, %100 ile TZF+Kök hücre grubunda en 

yüksektir. Ayrıca Ģiddetli inflamasyon görülme oranı kontrol grubunda %60 olup, bu oran 

TZF grubunda ve TZF+Kök hücre grubunda sırasıyla %90‟a ve %100‟e artmıĢtır (Tablo 

4.4). Grupların patolojik değerlendirme sonuçları Ģekillerde gösterilmiĢtir (ġekil 4.7-13). 
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Tablo 4.4. Grupların patolojik sonuçların iliĢkisinin araĢtırılmasında iliĢki katsayıları 

sonuç tablosu 

  Kontrol 

(N=10) 

TZF 

(N=10) 

TZF+Kök 

(N=10) 

Katsayı 

Değeri 

p değeri 

Reepitelizasyon Yok 4 (40%) 2 (20%) 0 (0%) 0,378 0,082 

 Var 6 (60%) 8 (80%) 10 (100%)   

Fibrozis Fokal 4 (40%) 3 (30%) 0 (0%) 0,373 0,089 

 Diffüz 6 (60%) 7 (70%) 10 (100%)   

Ġskemik Nekroz Var 6 (60%) 3 (30%) 1 (10%) 0,400 0,058 

 Yok 4 (40%) 7 (70%) 9 (90%)   

Muskuler Tabakada  Fokal 7 (70%) 9 (90%) 10 (100%) 0,344 0,133 

Bozulma Diffüz 3 (30%) 1 (10%) 0 (0%)   

Vasküler Proliferasyon Hafif 2 (20%) 0 (0%) 0 (0%) 0,636 0 

 Orta 6 (60%) 3 (30%) 0 (0%)   

 ġiddetli 2 (20%) 7 (70%) 10 (100%)   

Ġnflamasyon Orta 4 (40%) 1 (10%) 0 (0%) 0,413  0,012 

 ġiddetli 6 (60%) 9 (90%) 10 (100%)   

 

 
Şekil 4.8. Grupların reepitelizasyon dağılımları 
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Şekil 4.9. Grupların fibrozis dağılımları 

 

 
Şekil 4.10. Grupların iskemik nekroz dağılımları 
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Şekil 4.11. Grupların muskuler tabakada bozulma dağılımları 

 

 

 
Şekil 4.12. Grupların vasküler proliferasyon dağılımları 
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Şekil 4.13. Grupların inflamasyon dağılımları 

Yapılan Fisher‟s Exact Testleri sonucunda; TZF ve TZF+kök hücre gruplarında 

vasküler proliferasyon (p>0,05) ve inflamasyon (p>0,05) bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıĢtır.(Tablo 4.5). TZF ve TZF+kök hücre gruplarının vasküler 

proliferasyon ve inflamasyon bakımından Ģekilleri gösterilmiĢtir. (ġekil 4.14, 4.15) 

Tablo 4.5. Grupların patolojik sonuçların iliĢkisinin araĢtırılmasında Fisher‟s Exact Testi 

sonuç tablosu 

  TZF 

(N=10) 

TZF+Kök 

(N=10) 

p değeri 

Vasküler Proliferasyon Orta 3 (30%) 0 (0%) 0,211 

 ġiddetli 7 (70%) 10 (100%)  

İnflamasyon Orta 1 (10%) 0 (0%) 0,999 

 ġiddetli 9 (90%) 10 (100%)  
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Şekil 4.14. Grupların vasküler proliferasyon dağılımları 

 

 
Tablo 4.6. Grupların inflamasyon dağılımları 
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5. TARTIŞMA 

Ġnce barsak ve kalın barsakların cerrahi tedavisi genel cerrahi pratiğinin sıklıkla 

çoğunluğunu oluĢturur. Kolorektal cerrahi iĢlemler ise ince barsak ameliyatlarına göre 

oluĢabilecek komplikasyonlar açısından daha risklidir (114). OluĢan komplikasyonlar 

arasında mortalite ve morbiditesi en yüksek olan anastomoz kaçağıdır (115). Anastomoz 

kaçakları özellikle sol kolon ve rektumda diğer bölgelere göre daha fazladır (116). 

Anastomoz kaçağı sıklıkla 4.-6. günlerde görülür. Erken görülen kaçaklarda morbidite 

daha yüksektir. Karın içi yapıĢıklık olmadığı için enfeksiyonun sınırlandırılması güç 

olacaktır. 

Anastomoz kaçağı oranları birçok seride farklı bildirilmesine rağmen acil cerrahi 

giriĢimlerde oran elektif ameliyatlara göre daha yüksektir. Bunun nedenleri arasında 

tartıĢmalı olmakla birlikte kolon hazırlığının yapılmamıĢ olması suçlanmaktadır (117). 

Preoperatif barsak hazırlığı tartıĢmalıdır. Gastrointestinal içeriğin anastomoz bölgesinde 

toplanması sonucunda kaçak riskinin arttığını bildiren yayınlar vardır. Elektif kolon 

anastomozlarından sonra hastalar da klinik olarak belirgin kaçak oranı %1-2 iken kolon 

hazırlığı yapılmamıĢ olgularda bu oran yaklaĢık %3-7‟dir. Anastomoz kaçağı nedenleri 

arasında suçlanan diğer bir nedense iskemidir. Barsak duvarındaki iskemi anastomoz 

hattının beslenmesini bozarak kaçağa yol açabilir. Sadece rengin ve peristaltik dalganın 

normal olması beslenme için yeterli değildir. Anastomoz hattındaki kan akımının barsağın 

diğer kısımlarına göre daha az olduğu birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir. Bu nedenle hastanın 

durumuna göre geliĢebilecek sistemik faktörlerden hipotansiyon, hipovolemi de bu azalmıĢ 

kanlanmayı tetikleyeceği için anastomoz kaçağı riskini arttırır. Anastomoz uçlarının aĢırı 

gerginliği kaçak riskini arttıran diğer bir nedendir. 

Herhangi bir anastomoz komplikasyonu yaĢamamak için yeterli kanlanan ve 

gerginliksiz olarak bir araya getirilen iki barsak ansı uygun bir teknikle anastomoz 

edilmelidir. ÇalıĢmanın amacı, temel cerrahi prensiplere uyularak TZF ve kök hücrenin 

anastomoz iyileĢmesi üzerine olan etkilerini değerlendirebilmekti. 

Büyük ameliyatlardan sonra katabolik oranın arttığı ve vücut kitlesinin kaybına 

sebep olduğu bilinmektedir. Bu da vücut ağırlığında ameliyat öncesine göre farklılığa 

sebep olmaktadır (118). Sıçanların ilk ve son ağırlıkları değerlendirildiğinde gruplar 

arasında anlamlı fark saptanmadı. Fakat TZF grubunda sıçanların ilk ağırlıkları, son 

ağırlığına göre istatiksel olarak anlamlı farklılık olmasına rağmen daha yüksek saptandı. 
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Ağırlığın gruplar arasında benzer olması, anastomoz iyileĢmesi sırasında nutrisyonel 

desteğin tüm gruplarda yeterli olduğunu gösterdi. Ayrıca TZF+kök hücre grubunda kayıp 

yerine artıĢ olması bu katabolik sürecin kök hücre ile etkilenebildiğini ve anabolik bir 

süreç (istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmamasına rağmen) gözlenebileceğini 

göstermektedir. Yinede bu durumu bilimsel olarak açıklamak için ek çalıĢmalar 

yapılmalıdır. 

Karın içi yapıĢıklık skorlaması yapıldığında TZF ve TZF+kök hücre gruplarında, 

kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak yapıĢıklığın az olduğunu gördük. Kolon 

anastomozlarıyla ilgili yapılan çalıĢmalarda karın içi yapıĢıklık sebebi genellikle  

anastomoz kaçağı oluĢumuna bağlanmaktadır. Ancak çalıĢmada kontrol grubunda kaçak 

olmamasına rağmen yapıĢıklık yine azalmıĢ görülmektedir. Bunun nedeni de hem TZF‟nin 

hem de TZF+kök hücre grubunun fibrinolitik aktivite ve karın içi inflamasyonu 

düzenleyici etkilerinden olduğunu düĢünmekteyiz (98). Tüm gruplarda barsak 

fistülizasyonu, anastomoz daralması ve karın içi apseye rastlanılmamıĢtır. 

ÇalıĢmamızda TZF kullanmamızın  baĢlıca amaçları, TZF‟nin anastomoz 

sağlamlığını mekanik olarak arttırması, içinde olan fibrin ağının rejenerasyon bölgesinin 

bütünleĢmesini, damarlanmasını arttırması ve fibrin matriks rezorbe oldukça trombosit 

sitokinlerinin uzun süre salgılanmasıyla iyileĢmenin sürekli sağlanmasıdır. Yine fibrin ağı 

içindeki, lökosit ve sitokinlerin enfeksiyöz ve inflamatuar olayda görevde alması nedeniyle 

TZF kullandık. Aynı zamanda daha önce kolon anastomozunda hiç uygulanılmamıĢ bir 

teknik olarak, TZF‟nin bir kök hücre taĢıyıcısı olarak kullanılması planlandı. 

TZF; plastik ve rekonstrüktif cerrahi ve ortopedi baĢta olmak üzere maxillofasyal 

cerrahi ve genel cerrahide de kullanılmaktadır (119). TZF organizmada immünolojik 

olarak en az yanıt oluĢturan, kök hücrenin taĢınabildiği, donörde en az morbidite oluĢturan 

ve maliyeti en az olan taĢıyıcıdır (120).  TZF, nakil sonrası kök hücrenin anastomoz 

bölgesinde kalmasını da sağladı. Ayrıca TZF‟yi içerdiği büyüme faktörleri nedeniyle 

anastomoz iyileĢmesinde ve kök hücre için taĢıyıcı olarak kullanmayı planladık.  

Ehrenfest D. ve arkadaĢları (121) tarafından yapılan bir çalıĢmada, TZF 

hazırlandıktan sonra TGFβ-1, VEGF, PDGF ve TSP-1 hormon düzeyleri incelenmiĢ. 

Büyüme faktörlerinin yavaĢ fakat kümülatif bir salınımları olduğu görülmüĢ. 7. gündeki 

salınımlarının pik yaptığı ve etkilerinin arttığı görülmüĢ. ÇalıĢmamızda da histopatolojik 

değerlendirmede damarlanma ve inflamasyon açısından TZF ile TZF+kök hücre grubunda 

anlamlı farklılık saptanmaması TZF‟nin ilk 7 gündeki bu etkinliğine bağlandı. 
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Choukroun ve arkadaĢları (100) tarafından yapılan bir çalıĢmada, maksillada 

odontojen kaynaklı bir kist enükleasyonunu takiben, kaviteyi TZF ile kapatılmıĢ ve 

iyileĢme süreci 6-12 aydan 2 aya kadar indirilmiĢ. Bu iyileĢme halini de TZF‟ye 

bağlanmıĢ. 

ÇalıĢmamızda kemik iliği  kaynaklı kök hücre kullanımı yerine adipoz kökenli 

mezenkimal kök hücre kullanmayı tercih ettik. Hem kemik iliği kökenli mezenkimal kök 

hücrelerin (MKH) hem de adipoz kökenli MKH‟lerin çalıĢıldığı bir çalıĢmada, 

damarlanmanın adipoz kökenli MKH grubunda anlamlı derece fazla olduğu görülmüĢ. 

(107). Ayrıca adipoz dokunun kemik iliğine göre santimetreküp baĢına 100 ila 1000 kat 

daha fazla pluripotent hücre içerdiği ve en az kemik iliği kaynaklı kök hücreler kadar 

değiĢik hücrelere farklılaĢabildikleri yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (81; 82). 

ÇalıĢmamızda da kök hücrenin hem endotelyal hücreye dönüĢümü hem de villus hücresine 

dönüĢümü flöresan mikroskobunda gösterildi. 

Zuk ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada (122) adipoz dokunun mezenkimal hücrelerden 

oldukça zengin olduğu gösterilmiĢ ve kemik iliğinden elde edilen kök hücrelere göre 

izolasyonlarının daha az acı verici olmaları, lipoaspirasyon yöntemi ile kolayca ve bol 

miktarda elde edilebilmeleri nedeniyle son yıllarda kök hücre kaynağı olarak kullanımı 

oldukça yaygınlaĢmıĢtır.  

Ġskemi-reperfüzyon modelli, Uysal ve arkadaĢlarının (79) yaptığı bir çalıĢmada 

adipoz doku kökenli kök hücre kullanılmıĢ. ÇalıĢmada sıçanların sırt bölgesinde flep 

kaldırılmıĢ. Sonrasında sırt bölgelerinin sol tarafına fosfatlanmıĢ salin ve sağ tarafına da 

fosfatlanmıĢ salinli kök hücre uygulanmıĢtır. ÇalıĢmanın 7. gününde flep canlılığı 

termografik olarak değerlendirilmiĢ ve kök hücre grubunda flep canlılığı belirgin olarak 

daha fazla bulunmuĢ. ÇalıĢmacılar bu sonucu kök hücrenin büyüme faktörlerini ve 

sitokinleri regüle etmesinden kaynaklandığı sonucuna varmıĢlar. 

Anastomoz iyileĢmesinde en önemli göstergelerden bir tanesi de patlama basıncıdır. 

TZF ve TZF+kök hücre gruplarında patlama basıncı istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

bulunmuĢtur. En yüksek TZF+kök hücre grubundan elde edilen patlama basıncı 

değerleridir. Buna göre en iyi grup en çok damarlanmanın olduğu dolayısıyla beslenmenin 

olduğu gruptur. TZF grubunda damarlanmanın artmıĢ olmakla birlikte TZF+kök hücre 

grubunda en iyidir. Damarlanmanın artıĢını yaptığımız anjiyografilerle gösterebildik. Bu 

sonuçlara göre TZF ve ADKKH‟den salgılanan vaskülojenik büyüme faktörlerinin ve 

ADKKH‟nin endotelyal hücrelere direkt farklılaĢmasının olduğu gösterilmektedir (123; 

124). Damarlanmanın ve beslenmenin artmıĢ olması bu alandaki sağlamlığı muhtemelen 
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kollajen artıĢına bağlı olarak arttırmıĢtır. ÇalıĢmada kollajen miktarı bakılmamıĢtır. Yeni 

çalıĢmalarda bakılabilir. 

Ġskemik kolon anastomozuna vasküler endotelyal büyüme faktörü ve fibroblastik 

büyüme faktörü gen terapisinin yapıldığı bir çalıĢmada anastomoz patlama basıncının 

kontrol grubu patlama basıncı oranla 2 kat daha fazla olduğu saptanmıĢ. Büyüme faktörü 

genlerinin bu etkisi istatiksel olarak ileri derecede anlamlı bulunmuĢ (125). Bizim 

çalıĢmamızda kullandığımız trombosit zengin fibrinin bu büyüme faktörlerini ve daha 

fazlasının salgılanmasını arttırdığını bilmekteyiz. 

Jong Han Yoo ve arkadaĢları (104) tarafından yapılan adipoz doku kökenli kök 

hücrelerin kullanıldığı iskemik modelli kolon anastomozu çalıĢmasında, anastomoza 4-5 

farklı noktadan kök hücre uygulanmıĢ. Postoperatif 7. günde patlama basınçları 

değerlendirilmiĢ. Kök hücre grubunda patlama basıncı, kontrol grubu patlama basınçlarına 

göre belirgin yüksek bulunmuĢ. Ġmmunokimyasal değerlendirmede CD31 boyasıyla 

damarlanma değerlendirilmiĢ ve mm
2
‟deki damarlar sayılmıĢ. Kök hücre grubunda 

damarlanma belirgin yüksek saptanmıĢ. Ayrıca kök hücre grubunda yapıĢıklığın daha az 

olduğu görülmüĢ. AraĢtırmacılar bu sonucu adipoz kökenli kök hücrelerin hem direkt etki 

olarak endotelyal hücrelere dönüĢümüne hem de indirekt etki olarak anjiyogenik büyüme 

faktörlerini salgılanmasına etki etmesine bağlamıĢlar. ÇalıĢmamızda TZF+kök hücre 

grubunda patlama basıncı ortalama değeri daha fazla ve damarlanma diğer gruplara göre 

belirgindi. 

Yapılan bir çalıĢmada, sıçanlarda flep uygulaması sonrası adipoz kökenli kök hücre 

uygulaması yapılmıĢ.  Damarlanmanın değerlendirilmesi amacıyla sıçanların sol 

ventrikülüne baryum enjeksiyonu yapılarak -20 C⁰‟de bir gece bekletilmiĢ. Flep bölgeleri 

direkt grafi altında değerlendirilmiĢ. Kontrol grubunda milimetreye düĢen ortalama damar 

sayısı 9.37±1,13 iken kök hücre grubunda 21,83±1,47 olarak bulunmuĢ. Bu değerlere göre 

her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıĢ (79). Bizim 

çalıĢmamızda da kök hücre grubunda, TZF ve kontrol grubuna göre anlamlı derece de 

yükseklik saptandı. 

Yapılan histopatoloji değerlendirmemizde, kontrol grubu, TZF grubu ve TZF+kök 

hücre grubunda reepitelizasyon, fibrozis, iskemik nekroz ve muskuler tabakada bozulma 

açısından anlamlı farklılık saptanmadı. Gruplar arasında bu dört parametrede farklılık 

saptanmaması yapılan cerrahi prosedürde herhangi bir farklılık olmadığı ve cerrahi 

prosedürün doğru olduğu Ģeklinde yorumlandı. Vasküler proliferasyon ve inflamasyon da 

ise kontrol grubunda, TZF ve TZF+kök hücre grubuna göre belirgin farklılık saptandı. 



51 

Fakat TZF ve TZF+kök hücre grupları kendi arasında değerlendirildiğinde gruplar arasında 

anlamlı farklılık saptanmadı. Damarlanmada TZF ve TZF+kök hücre grubunda anlamlı bir 

farklılık saptanmaması ise TZF‟nin etkilerinin 7. günde pik yapması (121) ve kök hücre 

etkinliğinin uzun dönemde anlamlı fark yapacağına bağlandı. 

TaĢıyıcı olarak TZF kullanılan kök hücreleri iĢaretleyip takip ettiğimizde bu kök 

hücreleri hem endotelde hem de villöz yapılar içerisinde gördük. Kök hücrenin anastomoz 

duvarından endotele ve villöz yapılar arasına ilerleme ve farklılaĢmamasını tam olarak 

açıklayamamaktayız. Adas ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada (126), mezenkimal kök 

hücreler iskemik kolon duvarında tespit edilmiĢ fakat in vivo değiĢim ve anjiyogenik 

faktörler net olarak ortaya konamamıĢtır. Tadauchi ve arkadaĢlarının KĠKKH‟nin iskemik 

kolitteki terapötik etkinliğinin araĢtırıldığı çalıĢmada (127), kök hücrelerin mukoza, 

submukoza, muskularis propria ve subserozal alanlarda olduğu gösterilmiĢ.  
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6. SONUÇ 

ÇalıĢmamızda kolon anastomozlarında TZF ve TZF‟yi kök hücre taĢıyıcısı olarak 

kullandık. Mezenkimal kök hücreler ve TZF günümüzde etkinliğinin yüksek olması, kolay 

elde edilebilmesi ve yan etkilerinin az olması sebebiyle birçok hastalıkta tedavi amaçlı 

kullanılmaktadır. Ayrıca adipoz doku mezenkimal kök hücre eldesi açısından zengin ve 

kolay ulaĢılır bir dokudur. Her iki etkeninde kolon anastomozu üzerine  olan etkilerini 

ortaya koymayı amaçladık. 

ÇalıĢmamızda günümüzde hala birçok anabilim dalının üzerinde deneysel 

çalıĢmalarını devam ettirdiği TZF ve kök hücreyi kullandık. Patlama basıncı ve 

anjiyografik değerlendirmede TZF+kök hücre grubu diğer gruplara göre anlamlı derece 

farklılık saptanmasına rağmen histopatolojik değerlendirmede TZF ve TZF+kök hücre 

grubunda anlamlı farklılık saptanmadı. Bu da TZF‟nin kısa dönemdeki etkisine bağlandı. 

Sonuç olarak TZF ve TZF+kök hücre uygulanmıĢ kolon anastomozlarında, 

anastomoz damarlanmasının ve sağlamlığının arttığı ve karın içi yapıĢıklığın azaldığını 

gördük. Buna göre ADKKH, anastomoz yara iyileĢmesinde kullanılabilecek, olumlu 

etkileri olan yeni bir tedavi yöntemi olabilir. Ayrıca TZF ve kök  hücrenin kolon 

anastomoz üzerinde olumlu etkileri olmasına rağmen, çalıĢma süresi daha uzun olacak 

çalıĢmalarla her iki etken arasında farklılıkların ortaya konması anlamlı olacaktır. 
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