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Inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH) son yillarda gériilme siklig1 artan ve geng niifusu
etkileyen immunite, genetik ve cevresel faktorlerin neden oldugu bir hastaliktir. Tedavi
yontemleri yillar gectikge artmakta ve IBH {izerine calismalar devam etmektedir. Kok
Hiicrelerin kolit tizerindeki iyilestirici etkisi nedeniyle kok hiicre ¢aligmalar1 son yillarda
artmaktadir. Bu c¢alismalarda IBH benzeri bir kolit modeli kimyasal olarak
olusturulmakta ve kok hiicre farkli yollar ile uygulanmaktadir. Kok hiicre ¢ogunlukla
lokal yada sistemik yolla verilmektedir. Lokal olarak verilen kok hicreler hicre
duvarinda hasar yaratmaktadir ve uzun bir kolon segmentinin her alanina uygulanmasi
teknik olarak insanda giicliik yaratmaktadir. Sistemik olarak verilen kok hiicreler ise
hastalikli alana diisiik konsantrasyonda ulagsmakta, dalak ve akciger gibi diger organlarda

tutulmaktadir. Bu sebepler sistemik verilen kok hiicrelerin etkisi azalmaktadir.

Biz bu caligmada asetik asit (AA) ile olusturulan kolit modelinde inferior mezenterik
arteri (IMA) selektif perfiize ederek kok hiicreyi direkt olarak hastalik olusturulan
sigmoid kolona yiiksek konsantrasyonda verdik. Ayni1 zamanda intra-arteriyal kok hiicre

uygulamasini barsak duvarina enjekte edilen lokal teknik ile kiyasladik.

Her grupta 6 adet Wistar-Albino cinsi erkek sigan olacak sekilde 5 grup olusturuldu.
Grup 1; kolit kontrol grubu Grup 2; lokal fosfat buffer saline (PBS) grubu Grup 3; lokal
kok hicre grubu Grup 4; intra-arteriyal PBS grubu Grup 5; intra-arteriyal kok hiicre
grubu olarak planlandi. Biitiin sicanlarda rektal lavman yoluyla asetik asit ile kolit

olusturuldu. Tiim siganlar kolit olusturulan giin, kok huicre verilen ameliyat giint (7. giin)



ve sakrifikasyon giinii (14. giin) tartildi. Tiim gruplar agirlik kaybi, makroskobik
laparotomi bulgusu, kan TNF ile uyarilan gen — 6 (TSG-6) diizeyi ve histopatolojik
olarak degerlendirildi. TSG-6 kok hiicrenin immiinmodiilasyonuna aracilik eden ve kdk
hlcrenini aktivitesini gosteren bir molekildir. Ayni zamanda kok hiicreler yesil floresan

protein (GFP) ile isaretlenerek floresan mikroskopta incelendi.

Calisma sonucunda kolit olusturulan tiim hayvanlarda anlamli olarak kilo kayb1 meydana
geldi (p<0.05). Yapilan histopatolojik incelemede mukozal hasarin ve iyilesmenin intra-
arteryel grupta anlaml olarak daha iyi oldugu bulundu (p<0.05). Istatistiksel olarak
anlamli olmasa da histopatolojik iyilesmenin intra-arteriyel grupta daha iyi oldugu
bulundu (p>0.05). Kan TSG-6 duzeyi de intra-arteryel grupta diger gruplara gore
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05). Laparotomi bulgularinda anlamli olarak
farklilik saptanmadi (p>0.05). Intra-arteriyel kok hiicre grubunda teknige bagli herhangi
bir komplikasyon yasanmadi. Immiinfloresan mikroskopta ise intra-arteryel olarak

verilen kok hicrelerin daha homojen ve diffiiz bir sekilde tiim kolona yayildigi gosterildi.

Intra-arteryel olarak verilen kok hiicreler, lokal olarak verilen kok hiicrelerden daha etkili
bir sekilde kolona yayilmaktadir. Intra-arteriyle kok hiicre uygulamasi girisimsel
anjiyografik teknikler ile inflamatuar barsak hastaliklar1 i¢in guvenli bir tedavi segenegi

olabilir. Bu tedavi i¢in daha fazla deneysel ve klinik ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: kolit modeli, intra-arteriyal kok hucre, yesil floresan protein
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Inflammatory bowel diseases (IBD) is a disease whose incidence has increased in
recent years and is caused by immunity, genetic and environmental factors affecting the
young population. Treatment methods have been increasing over the years and studies
on IBD continue. Due to the curative effect of Stem Cells on colitis, stem cell studies
have been increasing in recent years. In these studies, an IBD-like colitis model is
created chemically and stem cells are applied in different ways. Stem cells are mostly
given locally or systemically. Locally administered stem cells cause damage to the cell
wall and its application to all areas of a long colon segment is technically challenging
in humans. Systemically administered stem cells, on the other hand, reach the diseased
area in low concentration and are retained in other organs such as the spleen and lung.

For these reasons, the effect of systemically administered stem cells decreases.

In this study, in the colitis model induced by acetic acid (AA), we selectively perfused
the inferior mesenteric artery (IMA) and injected the stem cell directly into the disease-
induced sigmoid colon in high concentration. We also compared intra-arterial stem cell

application with the local technique injected into the intestinal wall.

5 groups were formed with 6 male Wistar-Albino rats in each group. Group 1; colitis
control group Group 2; local phosphate buffered saline (PBS) group Group 3; local
stem cell group Group 4; intraarterial PBS group Group 5; It was planned as an intra-
arterial stem cell group. Colitis was induced in all rats with acetic acid via rectal

enema. All rats were weighed on the day of colitis, the day of surgery (day 7), and the



day of sacrification (day 14), which received stem cells. All groups were evaluated for
weight loss, macroscopic laparotomy finding, blood TNF-induced gene-6 (TSG-6)
level and histopathologically. TSG-6 is a molecule that mediates the
immunomodulation of the stem cell and shows the activity of the stem cell. At the same
time, stem cells were labeled with green fluorescent protein (GFP) and examined under

a fluorescent microscope.

As a result of the study, significant weight loss occurred in all animals with colitis
(p<0.05). In the histopathological examination, mucosal damage and healing were
found to be significantly better in the intra-arterial group (p<0.05). Although not
statistically significant, histopathological improvement was found to be better in the
intra-arterial group (p>0.05). The blood TSG-6 level was also found to be significantly
higher in the intra-arterial group compared to the other groups (p<0.05). There was no
significant difference in laparotomy findings (p>0.05). There were no complications
related to the technique in the intra-arterial stem cell group. In the immunofluorescent
microscope, it was shown that the intra-arterially administered stem cells spread to the

entire colon more homogeneously and diffusely.

Stem cells given intra-arterially spread to the colon more effectively than stem cells
given locally. Intra-arterial stem cell administration may be a safe treatment option for
inflammatory bowel diseases with interventional angiographic techniques. More

experimental and clinical studies are needed for this treatment.

Keywaords: colitis model, intraarterial stem cell, green fluorescent protein
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1. GIRIS ve AMAC

Inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH) gastrointestinal sisteminin inflamatuar
bozukluklarini igeren hastalik grubudur. Kronik inflamatuar bir seyir gosteren bu hastalik
tlseratif kolit (UK) ve Crohn hastalig1 (CH) olarak siniflandirilir (1).

Her iki cinsi esit oranda etkileyebilir. Siklikla 20-30 veya 70-80 yas araliginda
goriilmekle beraber herhangi bir yasta da ortaya ¢ikabilir. Beyaz itk ve Yahudilerde sik
olarak gorilen hastalik A.B.D, Giiney Avrupa ve Avustralya’da da fazla goriilmektedir.
Insidans 3-15/100.000, prevalans 80-120/100.000 olarak bildirilmektedir. UK ilk olarak
1859 yilinda Samuel Wilks tarafindan tanimlanmistir. Genellikle rektosigmoid bolgeden
baslayarak proksimale dogru ilerler. Rektum ve sigmoid kolona sinirl kalirsa Ulseratif
proktokolit (%40-50), sadece sol kolon tutulumu mevcutsa sol kolit (%30-40), tim kolon
tutulmussa pankolit (%20) olarak isimlendirilir (2).

IBH epidemiyolojik, immiinolojik, klinik olarak benzemektedir. Calismalarda
genetik olarak yatkin bireylerde, ¢evresel faktorlerin de etkisi ile normal bagirsak
florasina karst anormal bir immiin yanitin olusmasi sonucu meydana geldigi
diistiniilmektedir (3).

Mezenkimal kok hiicreler (MKH) IBH gibi immiinite bozuklugunun da eslik ettigi
hastaliklarda umut verici bir tedavi yontemidir. Yapilan deneysel calismalarda kok
hiicrelerin immiinmodiilasyonda rol oynadigi gosterilmistir. (4-6).

Bu calismamizda deneysel kolit modeli olusturularak IBH’da kok hiicrelerin
verilme yollarinm etkisini incelemeyi hedefledik. Intraven6z olarak verilen kok hiicreleri
hastalikli alana gitmek disinda karacigerde ,dalakta ve akcigerde tutulmasi sebebiyle
etkisinin diistiigli bilinmekte (7). Bu da kok hiicrelerin etkisini azaltmakta ve hedeflenen
organa daha az oranda kok hiicre gocune neden olmaktadir. Biz bu ¢alismada selektif
intra-arteriyal inferior mezenterik arter (IMA) perfiizyonu saglanarak kok hiicrenin
yuksek konsantrasyonda ve etkin bir bicimde verilmesinin kolit lzerinde etkisini
incelemeyi ve intra-arteriyal kok hiucre uygulamasinin direkt kolon duvarma verilen
lokal kok hiicre tedavisi ile kiyaslamay1 amagladik. Ayrica izole edilen kok hiicreleri

yesil floresan protein (GFP) ile isaretleyerek dokuda takibini hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalin Barsak Embriyolojisi

Kalin barsak orta barsak (midgut), son barsak (hindgut) tan gelisir. Orta barsaktan,
ince bagirsaklar ve transvers kolonun proksimali, Son barsaktan transvers kolonun orta
kismindan baglayarak aniisiin proksimaline kadar kalin barsaklar ve alt irogenital sistem
gelisir. Orta barsak halkasmin distal kolu ¢ekum ve apendiksi olusturacak olan ¢ekal
siskinlik seklinde gelisir. Son barsak transvers kolonun sol yarist inen kolon sigmoid
rektum ve anal kanalin siiperior pargasi gelisir. Son barsak inferior mezenterik arterden

(IMA) beslenir (8).

Sekil 1. Intestinal sistemin Embriyolojik Gelisimi
M.Danowitz



2.2. Kalin Barsak Anatomisi

Kolon ileumdan antise kadar yaklasik 150-200 cm uzunlugunda, 2,5-8 cm captadir
(Sekil 1). Cekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon ve sigmoid kolon ile devam
ederek rektumla birlesir (9).

Cekum kalin bagirsagin ilk kismidir, ortalama cap1 4-8 cm arasindadir. Terminal
ileum ¢ekuma “ileogekal valf” adi verilen kalinlagmis bir invajinasyon yoluyla bosalir.
Ileocekal valf mekanizmasiyla ileum igeriginin kolona hizli gegisi ve regiirjitasyonu
Onlenmis olur. Appendiks, ileogekal valfin yaklasik 3 cm asagisindan ¢ekumdan ¢ikan
ve kor sonlanan bir yapidir. Cekumun aslinda mezenteri yoktur ancak yine de ¢ogu
kaynakta intraperitoneal olarak kabul edilir, ¢linkii 6nemli kism1 mobildir (9).

Cikan kolon, ¢ekumdan karacigerin sag lobunun alt yiiziine kadar uzanan yaklasik
15-20 cm’lik kolon segmentidir. Karaciger alt yiliziinde sola dogru donerek hepatik
fleksuray1 yapar. On ve yan taraflar1 peritonla kapl1 olup retroperitoneal yerlesimlidir.
Dogrultusu asagidan yukariya ve 6nden arkaya dogru egiktir (10).

Cikan kolon arkada iliak kas, iliolumbar ligament, kuadratus lumborum kasi,
transversus abdominus kasinin baslangici, sag bobrek fasyasi, uylugun lateral kutanz
siniri, ilioinguinal ve iliohipogastrik sinirlerle komsudur. Onde ise ince barsaklar,
omentum majus ve karin duvari ile temastadir (11).

Transvers kolon, ortalama 40-50 cm olup kolonun en mobil ve en uzun olan
kismuidir. Hepatik ve splenik fleksuralar arasinda uzanir ve intraperitonealdir. Omentum
majus transvers kolonun ust kesimine tutunur (12).

Inen kolon, splenik fleksuradan baslayip pelvis girisinde sigmoid kolona kadar
uzanir. Ortalama 25-30 ¢cm uzunlugundadir. inen kolonun &n yiizii peritonla kapli olup
retroperitoneal yerlesimlidir (10). Inen kolon arkada iliak kas, iliolumbar ligament,
kuadratus lumborum kasi, transversus abdominus kasinin baslangici, sol bobrek fasyasi,
uylugun lateral kutandz siniri, ilioinguinal ve iliohipogastrik sinirlerle komsudur.
Ondeyse ince barsaklar, omentum majus ve karmn duvari ile temastadir (13).

Sigmoid kolon, iliak krest hizasindan veya altinda kolon mezenteriyle sigmoid
kolonu olusturur. Kolonun bu boliimii asagi dogru ilerler. Genellikle sakral 3. vertebra
hizasinda mezonun sonlandig1 yerde rektuma doner. Sigmoid kolonun arka tarafindaki
yapilar; sol eksternal ve internal iliak damarlar, sol gonodal damarlar, sol iireter ve sakral

pleksus koklerini igerir (9).



Transverse

Descending

colon
colon

Ascending A{ Mmoo and
\

Cecum

EE

4 \
Appendix P

= 4

Sigmoid colon

Sekil 2. Kolon Anatomisi

Rektum yaklagik 12-15 cm uzunlugunda ve sigmoid kolon ile anal kanal arasinda
uzanir. Rektumun {ist 1/3 boliimii 6n ve yan yiizlerinde peritonla ortiiliidiir. Orta 1/3
bolumunin yalnizca 6n yiizii periton tarafindan gevrilir ve alt 1/3 boliimii peritoneal
izdligtimiin altindadir. Rektumun proksimali, yaklasik olarak sakral promontoriumun
seviyesinde longitudinal bir kas tabakasini sekillendirmek iizere birlesen kolonun tenya
kolileri dlizeyi olarak tanimlanir (10).

Anal kanal pelvik diyafram ile anal sinir arasinda yaklasik 4 cm uzunlugundadir.
Anatomik anal kanal, anal sinirdan dentat sinira kadar uzanir. Cerrahi anal kanal ise anal
simirdan puborektalisin rektal tuse ile palpe edilebilen sirkiiler alt sinirini olusturan

anorektal halkaya dek uzanan bir yap1 olarak tanimlanir. Anorektal halka dentat sinirin
1,5-2 cm Uzerindedir (10).
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Sekil 3. Kolonun Kanlanmasi (F.Netter)

Cekum ve ¢ikan kolon, slperior mezenterik arterin (SMA) iki dali tarafindan
beslenir: Ileokolik ve sag kolik arter. Bu arterlerin olusturdugu arkuslardan ¢ikan vasa
rektalar kolon duvarma mediyal yiizden girerler. Vasa rekta, kolon yiizeyine ulagtiginda
kisa ve uzun dallara ayrilir. Kisa dallar kolonun mediyal veya mezenterik tarafinda, uzun
dallar da kolonun lateral ve antimezenterik tarafinda dagilirlar. Uzun dallardan ayrilan
kiicuk dallar epiploik apendikslere gonderilir. Transvers kolon da benzer sekilde,
SMA’nin dali olan orta kolik arter tarafindan beslenir (14).

Inferior mezenterik arter (IMA), aortadan iiciincii lumbar vertebranin ve

duodenumun transvers segmentinin alt kenarmin hizasindan veya yakinindan ¢ikar.



IMA nin dallar1, inen kolonda dagilan sol kolik arter, sigmoid kolonda dagilan sigmoidal
arter ve rektumda dagilan silperior rektal arterdir. Insanlarin %38’inde aksesuar orta
kolik arter vardir. Sol kolik arter, insanlarin %86’sinda splenik fleksuraya kadar ¢ikar,
%14’{inde fleksuranin uzaginda marjinal arterle birlesir (Sekil 2) (14).

Drummond’un marjinal arteri, ileokolik, sag kolik, orta kolik, sol kolik ve
sigmoidal arter dallar1 arasindaki bir seri anastomozdan olusmus bir arkustur. Marjinal
arter, barsak duvarindan 1-8 cm uzakta, kalin barsagin mezenterik kenarina hemen
hemen paralel bir seyir izler. Stperior rektal arterde sonlanabilir veya sonlanmaz (14).

Rektum ve anal kanalin arterleri; siiperior, medial, inferior ve median sakral
arterlerdir. Siiperior rektal arter IMA’in terminal dali olup, arteria iliaka kommunis
sinistray1 c¢aprazladiktan sonra olusur ve rektumun arka duvarma dogru iner. S3
seviyesinde ikiye ayrilarak {ist ve orta rektumu besler. Orta rektal arter, arteria iliaka
internadan ¢ikar, erkekte rektumun kas yapisi ve prostat bezini besler. Kadinlarda bazen
olmayabilir, yerini uterin arter alir. Denonvillier fasyasi boyunca gecer ve anorektal
halka seviyesinde anorektal yiizden rektal duvara girerler. Inferior rektal arter internal
pudental arterden ¢ikar, 6ne ve mediale dogru ilerleyerek anal kanalin pektinat ¢izgi
distalinde kalan kismi beslerler (10).

Median sakral arter aort bifurkasyosunun hemen altinda c¢ikar ve periton
arkasindan alt lomber vertebralarin, sakrumun ve koksiksin 6n yiiziinden asagi dogru

iner. Rektum arka duvarina birkag kiigiik dal verir (13).
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Sekil 4. Kolon Venleri (F.Netter)

Cekum ve apendiks bolgesindeki vendz doniis, ileokolik ven yoluyla superior
mezenterik vene (SMV) ulasir. Cikan kolon ve hepatik fleksuradaki vendz doniis, vena
kolika dekstra yoluyla, transvers kolon vendz doniisii ise middle kolik ven yoluyla
SMV’ye dogrudur. Splenik fleksuradaki vendz doniis, hem vena kolika media ile hem
de vena kolika sinistra yoluyla olmaktadir. Inen kolon vendz doniisii, vena kolika sinistra
yoluyla, sigmoid kolon vendz doniisii ise vena sigmoidea yoluyla inferior mezenterik
vene (IMV) dogrudur. IMV; inen kolon, sigmoid kolon ve proksimal rektumu drene eder.
Treitz ligamaninin solunda retroperitoneal lokalizasyonda gider, pankreasin

posteriorunda splenik venle birlesir (10).



Rektumun vendz drenaji arterlerine paralel seyreder, portal ve sistemik (kaval)
dolasimin her ikisine birden bosalir. Rektumun st kismu siiperior rektal ven araciligryla
IMV’ye drene olur. Bu drenaj portal sistemedir. Orta ve alt bolge ise middle rektal ven
ve inferior rektal ven araciligiyla internal pudental vene oradan da internal iliak ven
yoluyla sistemik dolasima drene olurlar. Siiperior rektal ven (portal) ile middle ve
inferior rektal venler (sistemik) arasinda anastomozlar bulunmaktadir ve bunlar bir
portosistemik sant meydana getirirler. Dentat hattin lizerinde li¢ submukozal hemoroidal
yapt1 vardir. Sol lateral, sag posterolateral ve sag anterolateral internal hemoroidal venler
stiperior rektal vene drene olur. Dentat hattin altinda eksternal hemoroid venler pudental
venlere drene olur (13).

Kolon, submukoza ve muskularis mukozada lokalize sirkiiler dizilmis lenfatik
kanallarla ¢evrilidir. Bu nedenle tiimorler barsagi genellikle cepegevre sarma
egilimindedirler. Bu segmental yap1 tiimorlerin longitudinal intramural yayilimini
smirlar. Submukozal ve serozal zonlara dairesel ilerlemeler yine anuler lezyonlarla
sonuglanir. Lenfatiklerde arterleri takip eder. Epikolik lenf bezleri kiiguktiir ve hemen
kolon duvari iizerinde ser6z membranin altinda yerlesmislerdir. Parakolik lenf bezleri
barsak duvari ile marjinal arter arasinda bulunurlar. Mezokolik (intermezenterik) lenf
bezleri kolonun esas damarlar1 SMA, IMA boyunca uzanirlar. Mezenter kokii (principal)
lenf bezleri siiperior ve inferior mezenterik arter kokii etrafindaki ve aortik diigtimler ile
sol lomber diigiimleri igerir.

Rektum ve anal kanal lenf yollari, biri pektinat ¢izginin iistiinde, digeri de altinda
olmak {izere iki duvar dis1 pleksus olusturur. Ust pleksus, arka rektum diigiimlerinden
siiperior rektal arter boyunca bir diigiim zincirine ve IMA boyunca aortik gangliyonlara
drene olur. Orta ve inferior rektal arteri takip eden lenf gangliyonlar1 ise hipogastrik
gangliyonlara ve pelvis yan duvarlarinda iliaka interna lenf gangliyonlarina drene olur.
Rektum alt, anal kanal ve perineal derinin lenfatik drenaji her iki taraf inguinal lenf
bezleri ve arteria iliaka interna etrafindaki lenf bezlerine dogru olmaktadir (13).

Sempatik sinirler peristaltizmi inhibe ederken, parasempatikler ise stimile eder.
Sag kolona giden sempatik lifler spinal kordun asagi altinci torasik segmentinden
kaynaklanir. Torasik splanknik sinirlerle ¢célyak pleksusa sonrada stiperior mezenterik
pleksusa gecerler. Sag kolonun parasempatikleri sag vagustan gelir. Sol kolonun ve
rektumun sempatik innervasyonu ilk li¢c lumbal segmentten kaynaklanir. Bu sinirler,
preaortik pleksuslara katilir ve aorta bifurkasyonunun asagisinda inferior mezenterik

pleksus admi alir (10).



Sol kolonun parasempatikleri rektumun her iki yaninda nervi erigentesleri
olusturmak iizere sakral sinirlerden (S2,S3,S4) gelir. Sakral parasempatiklerin uzantilar
splenik fleksura bolgesine hipogastrik pleksuslar yoluyla ¢ikar. Rektumun innervasyonu
pelvisin tirogenital organlar ile paylasilir. Torakolumbar segmentlerden ¢ikan sempatik
sinirler inferior mezenterik pleksusu olusturmak iizere inferior mezenterik arterin altinda
birlesir. Bu saf sempatik sinirler aortik bifurkasyonun altinda lokalize siiperior epigastrik
pleksuslara inerler. Daha sonra hipogastrik sinir adiyla ikiye ayrilip pelvise inerler.
Rektum, mesane ve cinsiyet organlari hem erkekte hem de kadinda hipogastrik sinir
yoluyla sempatik innervasyon alirlar. Nervi erigentes (S2, S3, S4)’den ¢ikan
parasempatik lifler, pelvik pleksusu olusturan hipogastrik sinirle, rektumun 6nii ve
yaninda birlesir. Buradan ¢ikan dallar; rektumu, internal anal sfinkteri, prostati, mesaneyi
ve penisi innerve eder. internal anal sfinkterin motor innervasyonu kontraksiyona neden
olan sempatik ve kontraksiyonu inhibe eden parasempatik liflerledir. Eksternal anal
sfinkter ve levator ani kasi internal pudental sinirle innerve olur. Rektumun distansiyonu

internal sfinkterin relaksasyonuyla sonuglanir. Eksternal sfinkter istemli olarak kasilir
(10).

2.3. Kalin Barsak Histolojisi

Kolon duvari incebarsak gibi mukoza, tek katli prizmatik epitel, barsak bezleri,
lamina propria, muskularis mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza
tabakalarindan olusur (Sekil 5) (15).

Kolon villus ve plika sirkilaris icermez. Limene bakan yizeyi dizglndur.
Kolonda i¢ dairesel tabaka devam etmekle beraber longitiidinal tabaka tenialar1 olusturur.
Kolonda villus yoktur buna karsin lamina propriadan muskularis mukozaya dek uzanan

barsak bezleri (liberkiin kriptalari) igerir (15).
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Sekil 5. Kolon Histolojisi

2.4. inflamatuar Barsak Hastalig

Inflamatuar barsak hastalig1 (IBH) barsagin mikroflorasina anormal bir bagisiklik
yanitin olmasi nedeniyle ortaya ¢ikan gastrointestinal sistemde tekrarlayan inflamasyon
ataklar1 ile seyreden bir hastaliklar grubudur. Barsaktaki inflamasyonun tutulum sekli,
derinligi ve barsak dis1 tutulumlarinin farkliligi nedeniyle iki idiyopatik barsak

hastaligina ayrilir (16).

2.4.1. insidans ve Epidemiyoloji

Kuzey Amerika’da yapilan bir ¢alismada UK igin yillik 100.000de 2,2-19,2 Crohn
icin 200.000 de 3,1-20,2 civarmdadir (17). Amerika’da, 1-1.3 milyon insanin IBH oldugu
tahmin edilmektedir (18). IBH insidans1 ve prevelans: farkli bolgeler arasinda ve zaman
icinde karsilastirilan sistematik bir ¢alismada, insidans ve prevelansin bat1 iilkelerinde
yiiksek oldugu gosterilmis (19). iBH, ikinci veya iiciincii dekatta sik goriilmekle birlikte,
15-30 yas araliginda pik yapar, ancak her yasta gériilebilir. UK insidans1 erkeklerde, CH
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insidans1 kadinlarda daha fazladir. UK ve CH benzer karakteristik dzelliklere sahiptir;
her ikisi de iyilesme ve ataklarla seyretmektedir (20).

Tiirkiyede yapilan bir ¢aligmada UK igin prevalansin en yiiksek oldugu yas araligt
35-44 yas Crohn igin ise 25-34 yas aralig1; UK ve Crohn da kadimlarin prevelansin en
yiiksek oldugu yas degismezken erkeklerde prevelansin en yiiksek oldugu yas 45-54

arasinda olarak belirlenmistir (21).

2.4.2. Etiyoloji

Inflamatuar barsak hastaliginda cevresel faktorler, genetik faktdrler ve immiin
yanitlar ana etiyolojik faktorler olarak kabul edilmistir (22).

Aile 0ykust her yasta bireyleri etkilese de erken eriskin yasamda en onemli
faktordur. Genetik olarak duyarli bir konakg¢ida mikroplara karsi uygun olmayan ve
devam eden bir inflamatuar yanittan kaynaklandigi diistinilmektedir. Genom
incelemelerinde UK ve Crohn Hastalig1 arasinda 99 risk teskil eden genomik bolgede
benzerlik oldugu goriilmiis. Monozigotik ikizlerde Crohn hastaliginda %30-35 ile
karsilastirildiginda UK % 10-15 benzerlik goriilmiis. Yapilan genetik vaka kontrol
calismalarinda ayni etnik kokene ait kohortlarin popiilasyon temelli caligmalarinda
Crohn hastaliginin daha sik goriildiigii gosterilmis bu yapilan calismalar hem ¢evresel
hem genetik faktorlerin Crohn hastaliginda etiyolojik olarak Onemli oldugunu
gostermektedir (23).

Sigara i¢in yapilan bir mendelien randomize ¢aligmada sigaranin crohn hastaligi
iizerinde %13liik bir etkisi bulunmus (24). UK Uzerinde ise koruyucu etkisi oldugunu
gbstermis. Obezitenin de IBH iizerine etkisinin olduguna dairde kanitlar mevcut (25).
Yaymlanan bir makalede 71 c¢evresel faktoriin incelendigi 53 adet meta analiz
irdelenmis. IBH riski artiran 9 faktor belirlenmis; kentsel yasam, sigara (crohn hastaligi
icin), apandektomi (crohn hastalig1 i¢in), antibiyotik alimi, alkolsuz igecek tuketimi
(Glseratif kolit icin), vitamin eksikligi ve helikobakter pilori dis1 enterohepatik
helikobakter tiirleri. Riski azaltan ise 7 faktor belirlenmis; fiziksel aktivite (crohn igin),
emzirme, anne ile yatak paylasimi (crohn igin), cay tuketimi (Ulsreatif kolit igin), yuksek
diuzeyde folat, yiiksek diizeyde d vitamini (crohn icin), helikobakter pilori enfeksiyonu
(26).

Immiinite iizerine yapilan ¢alismalar T Helper 1 (TH1) yamitina dogru artis

gosteren bagisiklik sisteminin bir sonucu oldugu teorisi desteklemektedir. Lokosit artisi
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ve apopotozisin diizenleyicisi olan sitokinler IBH {izerinde temel molekiiler immiin
mekanizma olarak diistiniilmektedir. Bu nedenle tedavide anti sitokin antikorlar1 olmak

lizere bir takim immiinsupresif ve immiin modiilator ilaglar kullanilmaktadir (27).

2.4.3. Patofizyoloji

IBH patofizyolojisi tam olarak ortaya konulmamis olmakla birlikte, genetik ve
cevresel faktorler, immiinpatoloji ve mikrobiyata farkliliklart sonucunda hasta ile barsak
floras1 arasindaki anormal etkilesim epitel disfonksiyonuna yol agmakta oldugu ve
anormal immiin cevapla beraber inflamasyonu tetikledigi diistiniilmektedir (28).

Crohn hastalig1 gastrointestinal sistemin agizdan aniise kadar herhangi bir
boliimiinti etkileyen fakat en sik ileumda goriilen non kazeifikiye bir graniilamatdz
inflamasyonudur. UK ise sadece kolonda smirli non-graniilamatéz bir inflamasyonudur.
Her iki durumda da basta nétrofiller olmak tizere daha sonra lenfositlerinde esik ettigi
bir hastalik meydana gelir. Mukozal epitelyal bariyer bozulur, yizey epitel hicrelerinin
emilim fonksiyonu bozulur ve en sik semptom olan kanli ishal olarak hastalik ortaya
cikar (29).

Crohn hastaliginda mukozal hasar, atipik inflamatuar strec, %50 non-kazeifikiye
grandlomlar, fistil formasyonuna da yol acan fisstrler gorilur. Seroza granile
gorinimde ve mat gri renktedir. Muskularis propiradaki (MP) 6dem sebebiyle elastik ve
kalindir. Atlayic1 lezyonlar seklinde tutulum goriilir. UK’da ise graniilom yoktur.
Atlayic1 lezyonlar goriilmez. Inflamasyon submukozay1 gegmez. Mural kalmlasma
olmaz. Kanser gelisme riski yiiksektir. Patolojik ©zellikleri; mukozal inflamasyon,

tilserasyon ve kronik mukozal hasardir (29).

2.4.4. Tam ve Smiflandirma

Inflamatuar barsak hastalig1 genellikle crohn ve UK olarak ikiye ayrilir. Hastalarin
bir kisminda ise ayrim yapilamaz ve indetermine kolit olarak tanimlanir. Ozellikle 18

yas altinda bu indetermine kolit daha sik goriilmektedir (30).

2.4.5. Klinik Bulgular

Hastalarin genellikle sikayetleri kramp tarzi karin agrisi, ishal, kanama, perianal
apse, fistiil ile basvurur. Bazi hastalarda ekstra intestinal sikayetler eslik eder. Bu
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sikayetler ates, eklem agris1, anemi ve tutulan organa baglh birtakim prezentasyonlardir.
IBH’1n tedavi edilmesi ¢ogu hastada bu ekstra intestinal tutulumlar tatmin edici bir
sekilde tedavi etmektedir (31).

En sik goriilen ekstra intestinal bulgularindan biri anemidir. Cogunlukla kan
kaybina bagl olarak goriinmekle beraber emilim problemlerine bagli demir, folik asit,
B12 vitamini eksiklikleri de anemiye sebep olmaktadir. IBH da kanser riski crohn ve
UK ’da artmakla beraber, &zellikle UK’ da kolorektal kanser siklig1 daha fazladir. IBH’ya
bagl cilt lezyonlar1 arasinda perianal fistiiller, perianal deri katlantilari, pyoderma
gangrenosum, erithema nodosum bulunmaktadir. Agiz {ilserleri crohnda daha sik
gorulir. Uveit ve epiksklerit IBH’da goriilebilen goz lezyonlarindandir. Nadir de olsa,
sklerozan kolanjit, hepatit, yaglanma gibi karaciger problemleri de goriilebilmektedir.
Ayrica artrit, ankilozan spondilit, trombozlar, pankreatit, idrarda kalsiyum okzalat ve

tirik asit taglar1 da goriilebilmektedir (17).

2.4.6. Laboratuvar Bulgulari

Rutin olarak yapilmasi gereken testler; anemi paneli, c-reaktif protein (CRP),
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), antinétrofilik sitoplazmik antikor (pANCA),
antisaccharomyces cerevisiae antikoru (ASCA) ve fekal kalprotektindir (32). Fekal
kalprotektin 36,5 kD agirhiginda bir ¢inko baglayici proteindir. IBH’s1 olan hastalarda,
fekal kalprotektin diizeyinin artmasi inflame barsak mukozasindan nétrofil gégiiniin
artmasina bagli olarak permeabilite artis1 sonucu olusur (33). pANCA ve ASCA crohn
ve UK arasindaki ayrimda ve tamida yardimci olmaktadir. pANCA dlseratif kolitte
yiikselirken ASCA crohn hastaliginda yiikselmektedir. (34).

2.4.7. Goruntileme

IBH klinik prezentasyonlarina gére gesitli tan1 araglariyla yakalanabilir. Bununla
beraber tan1 koydurucu esas tan1 yontemi endoskopidir. Endoskopi tan1 aract olmasinin
yani sira tedavi izleminde ve malignite takibinde 6nem arzetmektedir (35).

Bilgisayarli tomografi (BT) ile barsak limeninde daralma, malignite, striktir,
enteroenterik fistiillerin  goriintiilenmesinde yardimct olur. Manyetik rezonans
goruntileme (MRG) ise perianal Crohn tutulumda perianal abse, fistil gibi perianal

komplikasyonlarin tanimlanmasinda 6nem arz eder. Ayrica MR enterografi teknigi ile
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barsagin 3 boyutlu konfigiirasyonu yapilarak endoskopik olarak degerlendirilemeyen

yerler degerlendirilir (36,37).

2.4.8. Komplikasyonlar

Crohn hastaliginda komplikasyonlar:

Fistiil iki doseyici epitel arasindaki baglanti olarak tanimlanir. Crohn hastaliginda
stk gortliir. Fistul perianal fistiil disinda enteroenterik, enterovajinal ve enterovezikal
olabilir. Chrondaki inflamasyonun ilerlemesi veya fibrozisle iyilesmesi sonucu intestinal
obstriiksiyon gelisebilir. Tam kat tutulum oldugu i¢in perforasyon meydana gelebilir.
Lenfoma biyiime ve gelisme geriligi goriilebilir (38).

Ulseratif Kolit komplikasyonlart;

Kanama {ilseratif kolit ile beraber sik goriiliir. Toksik megakolon iilseratif kolitin
acil tedavi gerektiren en mortal komplikasyonudur. (39).
Ulseratif kolite bagli kanser gelisimi zamanla artar. Kolorektal kanser gelisme riski

10 y1l sonra %2, 20 y1l sonra % 8 ve 30 y1l sonra % 18 olarak sdylenmektedir (40).

2.4.9. Tedavi Yonetimi

IBH’da tek bir tedavi yontemi tanimlanmanstir. Hastalik her insanda farkli
seyretmekte ve hastalifi her doneminde tedavinin hastaya gore diizenlenmesi
gerekmektedir. Montreal smiflamasi iilseratif kolitin yaygmligi i¢in kullanilmaktadir.
Ulseratif proktit, sol kolon tutulumlu kolit ve pankolit olarak siniflamaktadir (41).

Remisyon: giinde ii¢ veya tigten daha az sayida defekasyon;

Hafif siddette: giinde en fazla dort kez kanli veya kansiz defekasyon olmasi. Bu
grupta nabiz, ates, hemoglobin diizeyi ve sedimentasyon normaldir.

Orta siddette: glinde 4 ile 6 arasinda kanli defekasyon mevcut olup, sistemik
semptom yoktur.

Siddetli: giinde 6’dan fazla kanli defekasyon mevcut olup, genellikle sistemik
semptomlar (ates 37.5 0 C’den fazla, nabiz 90/dakikadan fazla), anemi (hemoglobin
diizeyi 10.5 g/dL’den diisiik) ve artmis sedimentasyon (>30 mm/saat) hiziyla beraberdir
(42).

a-) Proktit seklinde seyreden hafif ve orta siddetli kolitte topikal tedaviler ilk olarak
Onerilmektedir (43). Fitil seklinde 5-Aminosalisilik asit(5-ASA) (Mesalamin 1gr/gln)
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ilk tedavi secenegi olup vakalarda remisyon saglar. ikinci basamak tedavide ise topikal
steroid ile oral mesalamin (2-6 gr/giin) kombinasyonlari 6nerilmektedir (44,45).

b-) Sol kolon tipinde seyreden hafif ve orta siddetli iilseratif kolitte baslangicta
topikal ve oral mesalamin ile tedaviye baglanir. Kombine tedaviye 10-14 giin sonra yanit
alinamamas1 durumunda sistemik steroid (40-60 mg/gun tek doz) tedaviye eklenmelidir.
40 mg/gin 30 mg/gun 20 mg/gun gibi tedricen azalan dozlarda 1 ay tedaviye devam
edildikten sonra Smg azaltilarak tedavi kesilir. Siddetli sol kolon tipinde ise hastaneye
yatirarak tedavi baglanmasi uygundur (44,45).

c-) Pankolit tutulumda ise topikal tedavi hedefine ulasamayacagi i¢in topikal tedavi
ile beraber oral tedavi baglanmalidir. Oral (4-6g/gun) sllfasalazin 3/7 veya oral ve topikal
mesalamin ile tedavi edilmelidir. Steroid bagimli veya steroide refrakter olan vakalarda
remisyonun saglanmasi ve remisyonun idamesi i¢in azotioplrin veya 6-merkaptopurin
eklenmelidir. Cevap alinamamasi durumunda timor nekrozis faktor alfa (TNF-a)
antagonistleri denenmelidir (45).

d-) Siddetli ilseratif koliti olup iv steroid tedavisine gerek duyan vakalarin
%29’unda kolektomi gerekmektedir. Yedi gunlik steroid tedavisinin etkisinin
gbzlenmedigi vakalarda steroid tedavisine devam etmenin anlami yoktur ve yara
iyilesmesini olumsuz etkiler. Bu nedenle {i¢ giinliikk steroid tedavisine yanit yoksa
kolektomi giindeme gelmelidir. iv steroid tedavisine cevap defekasyon siklig1 serum
CRP diizeyi ve karm grafisi ile degerlendirilir. Steroid rezistan vakalarda cerrahiden
kaginmak igin siklosporin-a (CsA), takrolimus ve infliksimab denenebilir. Intravenoz
CsA ozellikle cok etkilidir. Ama bu hastalara daha sonra tekrar cerrahi gerekmektedir.
Bu sadece acil ameliyatin elektif cerrahiye bekletilmesi i¢in siire tanir. Steroid
tedavisinin kontrendike oldugu vakalarda siirekli intraven6z CsA monoterapisi (4
mg/kg/giin) etkili alternatif tedavi secenegidir. Bununla remisyon saglandiktan sonra
kisa siirede azatioplrin (2.5 mg/kg/giin) eklenmeli ve daha sonra intravenéz CsA’dan
oral takrolimus tedavisine gecilmeli ve daha sonra 3-6 ayda doz diisiiriilmelidir.
Azatiopurin ve 6-merkaptopurinin etkisi 3 ay gecikebilir. CsA ve takrolimusun idame

tedavisinde yeri yoktur (45).
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Gelecekte:

Anti-TNF tedaviler iizerine ¢alismalar devam etmektedir (46). Certolizumab,
etanersept, adalimumab kullanilmaktadir. Natalizumab ( anti integrin) , visilizumab (anti
CD3), fontolizumab (‘anti inf-gama), alicaforsen ( insan ICAMIan kars1 oligoniikleotid),
basiliksimab (anti-1L2) ¢alisilmaktadir (45).

Alternatif tedavi olarak ilseratif kolitte, trichurius suis yumurtalar1 remisyon i¢in
calisilmis ve anlamli fayda saglamis. Rektal bizmut subnitratin mukusu parcaladigi ve
doku prostanglandinini arttirarak koruycu etki sagladig1 gosterilmis. Bifidobacteriumun

florayi etkileyerek probiyotik potansiyelinin faydaligi oldugu gosterilmis (45).

2.5. Deneysel Kolit Modeli

Deneysel kolit modelleri IBH’1n etiyolojisini aydinlatmak, tedavi ydntemlerini
gelistirmek tizere uzun suredir sik kullanilmaktadir (47,48). Kolit olusturmak igin
kullanilan en sik yontem kimyasal kolit modelleridir. Trinitrobenzen Sulfonik asit
(TNBS), Dextran stlfat sodyum (DSS), asetik asit (AA), oksazolon ve indometasin en
sik kullanilan materyallerdir (49-51). Kolit modelleri IBH nin morfolojik, histolojik,
patolojik yonlerini taklit eder (52).

2.5.1. Asetik Asit ile Olusturulmus Kolit Modeli

Asetik asit (%4°1iik) ile kolon mukozasi irrite edilerek histopatolojik olarak IBH’1
taklit eden bir kolit modeli giivenle olusturulabilir. Yapilan ¢alismalarda %4’luk AA ile

15-45 sn arasindaki maruziyetin kolit olusturmak igin yeterli oldugu gortilmiis (53-55).

2.6. Kok Hucre

Kok hicrelerinin rejenerasyon ve diferansiyasyon yeteneklerinin olmasi onlar1
diger hiicrelerden ayirir. Kok hiicrelerin bu 6zellikleri organ veya hiicre disfonksiyonuna
yol agan spesifik hastaliklar {izerinde ¢alismalara yol agmistir. Embriyonik kok huicreler
ve erigkin tip kok hiicreler olmak iizere ikiye ayrilmistir. Embriyonik kok hiicre (EmKH)
blastosistin i¢ hiicre kiitlesinden elde edilir. Eriskin kok hiicre (ErKH) eriskin dokusunda

mezenkimal alanlardan izole edilir. ErKH etik olarak embriyonik kék hicrelere gore
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kullanim1 daha uygundur. Mezenkimal kok hiicre (MKH) gobek bagi, endometriyal
polip, kemik iligi, yag dokusu gibi ¢esitli dokulardan elde edilebilir (56,57).

Eriskin bir kok hiicrenin bir dokudan digerine doniisme 6zelligine plastisite denir.
Uygun c¢evresel sartlar saglandiginda erigskin kok hiicreleri genetik olarak yeniden
programlanarak diger dokularm karakteristik 6zelligini kazanabilirler (58). 1k olarak
denenen kok hiicre kemik iligi kaynakli kok hiicreler olup bazi hastaliklarin tedavilerinde
kullanilmistir.

Kok hiicreler farklilasma yeteneklerine gore ise totipotent, multipotent ve
pluripotent olarak iice ayrilir. Totipotent hiicreler sinirsiz diferansiyasyon yapabilen
embriyonik huicrelerdir. Ornek olarak 4-8 hiicreli blastomerler verilebilir. Pluripotent
hiicreler totipotent hiicreler gibi tim hicrelere diferansiye olamaz fakat bir cok hiicreye
diferansiye olabilirler. Pluripotent blastosist sonrasi fetusta bulunan hiicrelerdir.
Multipotent hiicreler gelismenin daha ileri sathasindaki hiicrelerdir. Bunlar kemik iligi

ve mezenkimal dokulardaki yetiskin kok hiicrelerdir (58—60).

2.6.1. Mezenkimal Kok Hucreler

MKH’lerin izolasyonun kolayligi kendi kendini yenileme kapasiteleri ve
multipotent olmas1 onu kok hiicre galismalari ve tedavisi i¢in umut verici bir segenek
olarak 6ne ¢ikarir. Calisma igin gerekli olan kok hucrelerin kolay ve ¢cok miktarda elde
edilmesi 6nemlidir. Bu sebeple de adipoz doku kokenli kok hiicreler(ADKKH) daha sik
kullanilmaktadir. Adipoz kok hiicreler, osteoartrit, diabetes mellitus, kalp hastaligi ve
mastektomi ve yiliz onarimi sonras1t yumusak doku rejenerasyonu ve rekonstriiksiyonunu
ele alan c¢aligsmalarda kullanilmistir. Yag dokusu caligmalar1 i¢in en sik ratlar
kullanilmistir (5,61).

ADKKH ve kemik iligi kokenli kok hiicreler (KIKKH) arasinda farkliliklar
mevcuttu. Kultire edilen bu hucrelerden stromal kokenli hiicreler kiiltiir kabina
yapismisken hemotopoietik kokenli kok hiicrelerin ise yapismadigr bilinmektedir.
Kemik iligi kdkenli stromal kOk huicreler, hematopoezi indiiklemek amaciyla kullanima
girerken daha sonralar1 yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalarla kas, kikirdak, kemik, sinir,
karaciger, kalp, beyin, adipoz doku, bobrek, akciger ve bagirsaklarm da oldugu ¢esitli
hematopoetik olmayan dokularin parankim hiicrelerine farklilastiklar: gosterilmistir (62—
64).
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MKH’ler doku miihendisligi, immunosupresyon, hiicre terapileri ve gen terapileri
gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir (65). Kok hucreler bu etkilerini apoptoza direng, bir
takim growth faktorlerin ve hormonlarin salmimi, mikrovaskiiler yapida artis ile
meydana getirir (66—68).

Isik mikroskopi altinda kok hiicreler igsi sekilde goziikmektedir. Bu hiicrelerin in
vitro kiiltiir ortaminda ¢ogalmalari i¢in 6zel kosullar gerekmemektedir. %10 Fetal bovine
serumu (FBS) iceren kiiltiir ortaminda plastik tabanina yapisma gostermis olan hucreler,

fenotipik ve farklilasma 6zelliklerini koruyarak ¢ogalabilmektedirler (69).

2.6.2. Kok Hucrelerin Dokularda Takibi

Kok hicrelerin doku igerisinde takibi igin farkli yollar denenmistir. Buna karsin en
stk kullanilan yontem; karboksifloresein diasetat siiksinimidil ester (CFSE), 1,1%-
Dioktadesil-3,3,3,3“-tetrametilindokarbosiyanin (Dil) ile isaretlenmesidir. Bu kalici
olmamakla birlikte kisa siireli ¢calismalarda kdk hiicrenin takibinin yapilmasinda fayda
saglar. Kalic1 olarak takip edilmek istenen hiicrelerde ise yesil floresan proteini (GFP)

kok hucre transfekte edilerek floresan mikroskop altinda incelenebilir (70,71).

Sekil 6. Dil ile isaretlenmis kok hiicrelerin floresan mikroskobunda goriiniimii
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Sekil 7. GFP ile isaretlenmis mezenkimal kok hiicreler

2.6.3. Kok Hiicre kaynagi olarak adipoz doku

Kok hucre ile yapilan ¢aligmalarda kok hiicre kaynagi olarak ilk kemik iligi
kullanilmistir. Kemik iligi disinda da calismalar yapilmis ve Zuk ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada adipoz dokunun mezenkimal doku bakimindan ¢ok zengin oldugu
gosterilmistir (72). Yag dokusundan izole edilen kok hiicrelerin tercih edilmesinin
nedenleri; ylksek voliimde kok hicre izolasyonu (santimetrekiip basina 100 ila 1000 kat
daha fazla), doku diseksiyonunun kolayligi, kok hicrelerin daha kolay kimyasal
tekniklerle izole edilmesidir. Ayrica adipoz doku kokenli kdk hiicreler (ADKKH)
osteojenik, kondrojenik, adipojenik, kardiyomiyositik, hepatik ve norojenik farklilasma
dahil olmak tizere bircok farklilasma yetenegine sahiptir (73).

MKH’ler i¢in en 6nemli 6zelliklerden biriside immiinojenik olmamasidir. Major
Histocompatibility Complex(MHC) I sunduklar1 buna karsin MHC II den yoksun
olduklart ve T hiicre inaktivasyonuna ve immiinsupressif Ozelliklere yol actig1
bilinmektedir. Bir diger 6zellik ise MKH’lerin hematopoez, anjiyogenez, immdin ve
inflamatuar modiilasyon dahil olmak {izere cesitli biyolojik slreglerde yer alan farkli
sitokin, kemokin ve ekstraseliiler matriks (ESM) proteini salgilamalaridir. Bu hem
allojenik transplantasyon agisindan énemlidir hem de immiinmodiilasyonun tedavi edici

etkisinden faydalanilmasini saglamaktadir (74).
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ADKKH’ler belirli ylizey molekiilleri ile spesifik olarak izole edilebilir. Hucre
yuzey molekdllerinden CD13 CD29 CD44 CD73 CD90 pozitif iken, CD10 CD14 CD24
CD31 CD34 CD36 CD38 negatif olarak tanimlanir (75). ADKKH’ler yasl dondrlere
kiyasla geng¢ donodrlerde daha yiiksek proliferasyon oranina sahiptir. Buna karsin yash
donor olsa dahi diferansiyasyon o6zelligi korunmustur (76). ADKKH’ler makrofaj
bagisikligini uyarir ve T ve Dentritik hiicreleri inhibe ederek anjiyogenezisi indiikler.
Apoptozu azaltir ve anti-inflamatuar sireci tetikler (74).

Tiimor nekroz faktor ile uyarilan gen-6 (TSG-6) doku koruyucu ve anti-inflamatuar
Ozelliklere sahip oldugu diisliniilen inflamasyonla alakali salgilanan bir proteindir.
MKH’lerin immiinmodiilatér ve protektif fonksiyonlarma yardim eder (77). Yapilan
deneysel kolit modelinde TSG-6 verilen ratlarda kolitte azalma oldugu gosterilmis.
Yapilan bir ¢alismada ise TSG-6’nm Interldkin-1 (IL-1), Interlokin-6 (IL-6) ve Timor
Nekrozis Faktor (TNF) tretimini azaltarak antiinflamatuar siireci tetikledigi gosterilmis
(78,79).

20



3. GEREC VE YONTEM

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nda ¢alismamiz
degerlendirildi ve DA 22/13 numarasiyla onaylandi. Calismada kullanilan si¢anlar
Baskent Universitesi Uretim ve Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Deney Baskent
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Unitesi Laboratuvari’nda gergeklestirildi.
Calismamizda kolit olusturulan siganlarda adipoz doku kaynakli kok hiicre tedavisinde
verilme yollarinin karsilastirilmasi planlandi.

Calismada agirligi 300-450 gram (ortalama 375 gram) olan toplam 36 adet erkek
Wistar-Albino cinsi sigan kullanildi. Her grupta 6 sigan olacak sekilde toplam 5 grup
olusturuldu. Kalan 6 sigan ise kok hiicre eldesi i¢in kullanildi.

Grup 1 (Kontrol grubu n:6): Rektal yoldan AA verilerek 14. Gunde sakrifiye
edildi. Tibbi Biyokimya ABD tarafindan kan TSG-6 diizeyi tayini i¢in kan 6rnegi alindi.
Sigmoid kolon ¢ikartilarak histopatolojik inceleme icin Patoloji ABD tarafindan
hemotoksilen-cozin ile boyandiktan sonra patolojik olarak degerlendirildi.

Grup 2 (Lokal-PBS grubu n:6): Rektal yoldan AA uygulandiktan 7 giin sonra
anestezi altinda orta hat laparotomi yapilarak kalin barsak duvarina ¢epecevre kok hiicre
icermeyen 0.15 cc PBS verildi ve postoperatif 7. glinde sakrifiye edildi. Tibbi Biyokimya
ABD tarafindan kan TSG-6 diizeyi tayini i¢in kan ornegi alindi. Sigmoid kolon
cikartilarak histopatolojik inceleme ig¢in longitiidinal olarak ikiye boliindii. Bir kismu
Molekiiler Biyoloji ve Genetik ABD tarafindan floresan mikroskopta incelendi. Bir
kismi Patoloji ABD tarafindan hemotoksilen-eozin ile boyandiktan sonra patolojik
olarak degerlendirildi.

Grup 3 (Lokal-Kok Hucre grubu n:6): Rektal yoldan AA uygulandiktan 7 giin
sonra anestezi altinda orta hat laparotomi yapilarak kalin barsak duvarina gepegevre
6x10° adet/kg kok hiicre iceren 0.15 cc PBS verildi ve postoperatif 7. giinde sakrifiye
edildi. Tibbi Biyokimya ABD tarafindan kan TSG-6 diizeyi tayini i¢in kan 6rnegi alindi.
Sigmoid kolon ¢ikartilarak histopatolojik inceleme icin longitiidinal olarak ikiye
boliindii. Bir kism1 Molekiiler Biyoloji ve Genetik ABD tarafindan floresan mikroskopta
incelendi. Bir kismi Patoloji ABD tarafindan hemotoksilen-eozin ile boyandiktan sonra
patolojik olarak degerlendirildi.

Grup 4 (I4-PBS grubu n:6): Rektal yoldan AA uygulandiktan 7 giin sonra

anestezi altinda orta hat laparotomi yapilarak her iki ana iliak arter askiya alinip aorta
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kaniilize edilerek sigmoid kolonu perfiize edecek sekilde kok hticre icermeyen 1.5 cc
PBS verildi. IMA ’nin kaniilizasyonu miimkiin olmad1g1 i¢in iliak arterler askiya alinarak
aorta kaniilize edilerek IMA’nin perfiizyonu saglandi. Postoperatif 7. giinde sakrifiye
edildi. Tibbi Biyokimya ABD tarafindan kan TSG-6 diizeyi tayini i¢in kan 6rnegi alindi.
Sigmoid kolon c¢ikartilarak histopatolojik inceleme i¢in longitiidinal olarak ikiye
boliindii. Bir kism1 Molekiiler Biyoloji ve Genetik ABD tarafindan floresan mikroskopta
incelendi. Bir kismi1 Patoloji ABD tarafindan hemotoksilen-eozin ile boyandiktan sonra
patolojik olarak degerlendirildi.

Grup 5(IA-Kok Hiicre grubu n:6): Rektal yoldan AA uygulandiktan 7 giin sonra
anestezi altinda orta hat laparotomi yapilarak her iki ana iliak arter askiya alinip aorta
kaniilize edilerek sigmoid kolonu perfiize edecek sekilde 6x108 adet/kg kok hticre iceren
1.5 cc PBS verildi. IMA’ni kaniilizasyonu miimkiin olmadig1 igin iliak arterler askiya
alinarak aorta kaniilize edilerek IMA’nin perfiizyonu saglandi. Postoperatif 7. giinde
sakrifiye edildi. Tibbi Biyokimya ABD tarafindan kan TSG-6 dlizeyi tayini i¢in kan
ornegi alindi. Sigmoid kolon ¢ikartilarak histopatolojik inceleme icin longitiidinal olarak
ikiye boliindii. Bir kismi Molekiiler Biyoloji ve Genetik ABD tarafindan floresan
mikroskopta incelendi. Bir kismi Patoloji ABD tarafindan hemotoksilen-eozin ile

boyandiktan sonra patolojik olarak degerlendirildi.
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Lokal-PBS Grubu iA-PBS Grubu

Lokal-Kék Hiicre Grubu IA-K&k Hiicre Grubu

Sekil 8. Hayvanlarin Gruplandirilmasi

ADKKH eldesi i¢in 6 adet sigan kullanildi. Sicanlarin inguinal boélgelerinden
eksize edilen adipoz dokular uygun islemlerden gecirilerek MKH izolasyonu ve
hazirlanmasi tamamlandi. Calisma grubundaki sigcanlarin bir kismina hazirlanan kok
hiicreler verildi. Adipoz doku eldesi amaciyla kullanilan 6 adet sican 150 mg/kg ketamin
hidroklorir intraperitoneal olarak verilerek sakrifiye edildi.

GFP isaretli ADKKH’lerin takibi i¢in floresan mikroskopta inceleme yapildi.

Denek sayilar1 ve calisma siiresi belirlenirken literatlirde daha ©6nce kolit
olusturulmus kolon tizerinde yapilan ¢alismalar 6rnek alindi (51). Denek sayisi, Bagkent
Universitesi Biyoistatistik ABD tarafindan yapilan giic analiz sonucunda 10 ile 20
arasinda bir deger uygun bir deger olmakla birlikte ¢alismada olasi1 kayiplar diistiniilerek,
her bir grupta bir denek daha fazla alinarak toplam 30 denek Uzerinden % 95 guvenilirlik
saglanacak sekilde belirlendi. Yapilan 6n analizlerin sonucunda her ana grupta 6

denekten olusan 5 grup olacak sekilde toplam ¢aligsma siiresi 14 giin olarak belirlendi.

3.1. Deney Hayvanlarimin Bakim

Tiim deney hayvanlarina 12 saat karanlik 12 saat aydinlik olacak sekilde esit oda

sartlar1 saglandi. Oda 1s1s1 18-20 °C arasinda sabitlendi. Siganlar yem ve musluk suyu ile
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beslendi. Hipotermi olusmasin1 engellemek i¢in siganlar 151k kaynagi altinda ameliyat
edildi ve uyanma esnasinda da bu uygulamaya devam edildi.

Toplam 14 giin ve toplam 30 sicanla calisildigindan deneklerin karigsmamasi icin,
hayvanlarm barmdirildigi kafeslerin {izerine grup numaralar1 yazildi1 ve her gruptaki
sicanin kuyruklar: farkli renkler ile isaretlendi. Tiim hayvanlar cerrahi sonras: donemde
cilt alt1 0.02 mcg/kg fentanil ile analjezi uygulandi. Calisma sonucunda tiim siganlar

servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildi.

3.2. Deney Hayvanlarinda Kolit Olusturulmasi

Sekil 9. Rektal lavman igin kullanilacak katater ve enjektor. Her bir
mavi ¢izgi 1 cm gostermektedir.

Tum deney grubundaki siganlarin islem 6ncesi barsaklarint bosaltmak i¢in arka
ayaklar1 iizerinde kuyrugundan tutulup ziplatilarak defekasyon refleksi uyarilarak
barsaklar bosaltildi. Intraperitoneal olarak 0.04 mg/gr ketamin ve 0.005 mg/gr ile

Sekil 10. Rektal Lavman ile %4'liik asetik asit uygulanmasi
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agag1 pozisyonda anal kanala yerlestirilen 1.5 mm kalinliginda 6 cm (rektum icerisinde
uzanan kismi) uzunlugunda kateter ile 1.5 cc %4’lik AA soliisyonu ile Kolit
olusturulmasi i¢in verildi. 20 sn bu pozisyonda tutularak katater ¢ekildi (Sekil 9,10,12).

-

Sekil 12. Odemli ve inflame sigmoid kolon (Siyah ok sigmoid kolonu
gostermektedir)

Sekil 11. 45 derece egimli masada lavman sonrasi beklenilmesi
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3.3. Adipoz Doku Temini

6 adet sican adipoz doku temini i¢in kullanildi. Anesteziyi takiben cerrahi loj tras
edildi. Cilt sterilizasyonu saglandi. Sirtiistii pozisyonda cerrahi masaya flaster ile
tesbitlendi. Ksifoidden pubise uzanan insizyonla cilt cilt alt1 gegildi. Keskin diseksiyon
ile bilateral inguinal bolgelere uzanilarak yag dokulari izole edildi. Inguinal yag
yastikgiklari ¢ikartildi. 6 sigandan 90 gram yag doku elde edildi (Sekil 13). Eksize edilen
yap dokular serum fizyolojik ile yikanarak steril kaplara alindi. Steril kap igerisine %80
DMEM High Glucose (Diagnovum ®) + %10 penisilin/streptomisin (Capricorn SCI ®

+ %10 amfoterisin B ( Wisent Multicell ®) iceren sollisyon eklenerek besiyeri hazirlandi.

Sekil 13. Adipoz dokunun inguinal bélgeden ¢ikartilmast

3.4. Adipoz Doku Kokenli Mezenkimal Kok Hiicrelerin Hazirlanmasi ve GFP ile

transfeksiyonu

Mezenkimal kok hcrelerin izolasyonu igin alinan dokular bistiiri yardimiyla
mekanik olarak parcalandi. Vaskiiler yapilar bu sirada uzaklastirildi. 2 mg/ml kollajenaz

tip 1 ( Triogen ®) iceren DMEM ile 37°C’de 1 saat sallanara karistirildi. Kollajenaz
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%10’luk Fetal Bovine Serum (Capricon SCI ®) ile noétralize edildi. PBS ile 600 g’de 7
dk santrifij edilerek yikandi. Siipernatan atilarak, kok hiicre iceren pellet PBS ile
siispanse edildi. Hiicre canlilig1 ve tryphan blue ve thoma lamu ile belirlendi.

Transfeksiyon i¢in memeli promotoru altinda gii¢clendirilmis yesil floresan protein
(EGFP) iceren ekspresyon vektorii pPEGFP-N2 kullanildi. Toplam 12 hayvan igin 12 adet
hiicre kiiltiir kabma ( CyrtoObe Well Plate ®) 6x10° adet kok hiicre ekildi ve %10 FBS
ve %1 penisilin-streptomisin igeren L-glutaminli DMEM’de kiiltiir kabinin %50-60’1n1
kaplayana kadar 37°C’da, %5’lik CO2’li inkiibatorde kiiltiire edildi. Transfeksiyon
oncesi besiyeri atilarak hiicreler ylizeyden PBS ile yikandi. Optimizasyon sonuglaria
gore belirlenen 1,25-2,5 ug pEGFP-N2 OPTI-MEM 1 besiyeri (ThermoFisher) icerisinde
kullanici protokoliine uygun olarak (12 microlitre lipofectamin ile 6x10° hiicre transfekte
edildi) Lipofectamine™ Stem Reagent (ThermoFisher) ile karistirildi ve 10 dk inkiibe
edildi.

Sekil 14. Kok Hiicre igeren Kiiltiir Kabi
Daha sonra DNA-lipit karigimi hiicrelere eklendi ve hiicreler 24-48 saat araliginda

37°C’da CO2’li etiivde inkiibe edildi. 24-48 saat araliginda hiicreler FITC (525nm)

filtresi kullanilarak floresan inverted mikroskopta incelendi (Leica, Almanya). GFP ile

isaretli hiicre miktarina gore inkiibasyon siiresi degerlendirildi ve her kuyucukta 3x108
adet kok hiicre sayildi (Sekil 14). Hiicreler cerrahi islem sirasinda tripsin ile kaldirilarak

islem icin enjektorlere alindi.
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3.5. Cerrahi islem

Sicanlara, periton i¢ine 0.06 mg/gr ketamin hidrokloriir (Ketalar, Pfizer inc), 0.007
mg/gr ksilazin hidrokloérir (Rompun, Bayer inc) uygulanarak anestezi verildi. Anestezi
derinligi ekstremite ¢ekme yaniti ile degerlendirildi. Hayvanlar uyuduktan sonra
ameliyat alanlar1 elektrikli tiras makinesi ile temizlendi ve cerrahi masaya sirtiistii
gelecek sekilde dort ekstremiteden flaster ile tespit edildi. Ameliyat alan1 %10 povidon-
iodin (Batticon antiseptik sollisyon, Adeka Ltd. Turkiye) ile temizlendi ve cerrahi
boyunca sterilite kosullar1 saglandi. Cerrahi islemlerin timii ayni cerrah tarafindan
gerceklestirildi.

Kontrol grubundaki siganlar 14. glin anestezi verilmesini takiben ksifoidin 1 cm
altindan baglayarak pubisin 1 cm iizerine gelecek bir insizyon kullanilarak cilt ciltaltt
gecildi. Fasya acilarak laparotomi tamamlandi. Sigmoid kolon rezeke edilerek
mikroskobik inceleme i¢in ayrildi. Kalpten intrakardiyak olarak kan alindi. Hayvanlar
servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildi.

Sekil 15. Sigmoid kolon duvarma lokal pbs/kok hiicre uygulamasi
Lokal kok hiicre grubunda ve ise (Grup 2 ve Grup 3) 7. glin anestezi verilmesini

takiben ksifoidin 1 cm altindan baglayarak pubisin 1 cm {izerine gelecek bir insizyon
kullanilarak cilt ciltalt1 ge¢ildi. Sigmoid kolon duvarina 2 mm araliklarla 1.5 cc PBS ve
ADKKH-PBS subserozal (6x10° adet/kg kok hiicre) olarak verildi (Sekil 15). Fasya ve

cilt kapatilarak ameliyat sonlandirildi. Postoperatif 7. giin tekrar laparotomi yapildi.
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Sigmoid kolon rezeke edilerek mikroskobik inceleme i¢in ayrildi. Kalpten intrakardiyak
olarak kan alind1. Hayvanlar servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildi.
Intraarteriyal kok hiicre grubunda ise (Grup 4 ve Grup 5) 7. Giin anestezi
verilmesini takiben ksifoidin 1 cm altindan baslayarak pubisin 1 cm iizerine gelecek bir
insizyon kullanilarak cilt cilt alti gecildi. Sigmoid kolon ortaya konularak IMA
tanimland1. Her iki iliak arter askiya almarak bulldog klemp ile kapatildi. Aorta IMA
dalimin {izerinden anterior ylizden 30G igne ile 30 derecelik bir a¢1 ile kaniilize edilerek
1.5 cc PBS ve ADKKH-PBS (6x10° adet/kg kok hiicre) soltisyonu ile perfiize edildi
(Sekil 16). Bulldog klempler acildi. Aortada meydana gelebilecek kanama igin basi ile
hemostaz saglandi. Fasya ve cilt kapatilarak ameliyat sonlandirildi. Postoperatif 7. gin
tekrar laparotomi yapildi. Sigmoid kolon rezeke edilerek mikroskopik inceleme igin
ayrildi. Kalpten intrakardiyak olarak kan alindi. Hayvanlar servikal dislokasyon yontemi

ile sakrifiye edildi.

Sekil 16. Her iki iliak arterin dontlmesi ve aortun kandlize
edilerek kok hiicre/pbs uygulanmasi
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3.6. Laparotomi Bulgularinin Degerlendirmesi

Hayvanlara 7. glinde kok hiicrelerin uygulanmasi sirasinda ve sakrifikasyon iglemi
stirasinda yapilan laparotomi siirecinde bulgular degerlendirildi. Osame ve arkadaslarinin
yaptigi ¢alismada kolon duvari makroskobik olarak degerlendirilmis (80). Bizde
kolonda 6dem, peritonit varligi ve iskemiyi degerlendirdik. 14. Gunde makroskobik
olarak mukozayr da Campos ve arkadaslarinin kullandigi simiflamaya gore
degerlendirdik (81). Ayrica intra-arteriyal kok hiicre grubunda hematom varligini

inceledik.

Tablo 1: Campos ve arkadaslarinin hayvanlarda kullandigi makroskopik siniflandirma
DERECE BULGULAR

0 Normal mukoza goriiniimi

1 Eritemli alanlar

2 Lineer Ulserasyonlar, graniler zemin

3 15 mm — 45 mm arasinda iilserli mukoza adaciklari

4 45 mm {istii yaygin diizensiz ve multipl iilserler, irregiiler zemin

3.7. Kan TSG-6 Duzeyi

Serum Orneklerinde TSG-6 analizleri BT-Lab (China) marka ticari kit (Katalog no:
E2308Ra) kullanilarak ELISA yontemiyle belirlenmistir.

TSG-6 analizi “sandwich ELISA” yontemi prensibine dayanmaktadir. Rat TSG-
6’ya 0Ozgli monoklonal antikor kapli kuyucuklara belirtilen hacimlerde
ornek/standart/kontrol, biotinlemis antikor ve streptavidin-HRP eklenerek 37 °C’de bir
saat inkiibe edilmistir. Siire sonunda kuyucuklara ticari kitte belirtilen yikama prosediirii
uygulanarak baglanmayan kisimlarin uzaklastirilmasi saglanmis ve ardindan tim
kuyucuklara substrat soliisyonlari1 eklenerek yeniden 37 °C’de on dakika inkubasyon
islemi gerceklestirilmistir. Inkiibasyon sonrasi olusan mavi renk stop c¢dzeltisinin
eklenmesiyle sariya doniismiis ve tepkime durdurulmustur. Olusan rengin absorbansi
ELISA okuyucusunda 450 nm’de Olg¢lilmiis ve standart egri kullanilarak Ornek
derisimleri hesaplanmistir. Sonuglar ng/ml olarak ifade edilmistir. Yontemin analitik

duyarhlig1 0.049 ng/ml “dir.
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3.8. Floresan Mikroskopta Degerlendirme

Parafin bloklar halinde hazirlanan doku 6rnekleri 24 saatlik formol ile takibe alindi.
Sonrasinda alinan kesitler floresan mikroskop altinda incelenerek kok hiicrelerin

dagilimi degerlendirildi.

3.9. Histopatolojik Degerlendirme

Yapilan c¢aligmalarda kolit olusturulan hayvanlarda mikroskobik olarak
submukozal 6dem, kriptit, kript absesi, inflamtuar hiicre yogunlugu, goblet hiicre kayb1
gibi bir¢ok parametre incelenmis (51,82—84). Bizde bu caligmalar baz alinarak mukozal
yapt kaybi, iilserasyon, inflamasyonun siddeti, kriptit, kript absesi, mukozal hasarin
derinligi ve rejenerasyonu degerlendirmeyi planlandik.

Parafin bloklar halinde hazirlanan doku 6rnekleri 24 saatlik formol ile takibe alindi.
Sonrasinda Hemotoksilen-Eozin ile boyanarak 1sik mikroskopisi altinda patolog
tarafindan mukozal yapi kaybi, iilserasyon, mukozal hasar derinligi, inflamasyon,
rejenerasyon, kriptit, kript absesi incelendi.

Mukozal kayip, kayip alaninin biiyiikliigii goz 6niinde bulundurularak 1-2-3 olarak
skorlandi. Mukozal hasar derinligi sadece mukozay:1 etkiliyorsa 1, mukoza ve
submukozay1 etkiliyorsa 2, tam kat ise 3 olarak skorlandi. Inflamasyon akut
inflamasyonun varlig1 ve yayginligina gore 1-2-3 olarak skorlandi. Rejenerasyon yaniti
yoksa 0, mukozal hasar alaninin kenarindan epitelizasyon baglamigsa 1, epitelizasyon var
ancak kript kayb1 mevcut ise 2, epitelizasyon komplete yakin ise 3, komplet epitelizasyon

mevcut ise 4 olarak skorlandi.

Tablo 2. Histopatolojik Degerlendirme Kriterleri

Skorlama 0 1 2 3 4
Mukozal | Kayip yok Az miktarda Orta miktarda  Tam mukozal
_ Kayip kayip kayip kayip
Ulserasyon | Yok Var
Mukozal | Hasar yok Mukozal Submukozaya Tam kat hasar
Hasar hasar ulasan hasar
Derinligi
inflamasyon | Yok Az Orta Siddetli
Rejenerasyon | Rejenerasyon  Kenardan Epitelizasyon ~ Tama yakin Tam
yok baglayan var ama kript  rejenerasyon rejenerasyon
epitelizasyon  kaybi mevcut
Kriptit | Yok Var
Kript Apsesi | Yok Var
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3.10.istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 25.0 programi ile gergeklestirildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Tanimlayic1 analizler sunulurken ortalama, standart sapma, ortanca, minimum
ve maksimum degerleri kullanildi. Normal dagilim gostermeyen (nonparametrik)
degiskenler ikiden fazla grup arasinda degerlendirilirken Kruskal Wallis Testi kullanildi.

Gruplar arasindaki farkliliklar Benferroni Metodu ile belirlendi. Siganlarin 0., 7.
ve 14. giin agirlik 6l¢limlerinin zamana baglh degisimini belirlemek amaciyla Friedman
Testi kullanildi. Farkli bulunan 6lgtimleri belirlemek i¢in Wilcoxon Sira Sayilar1 Testi
kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iligki Fisher’s Exact Testi ile degerlendirildi.
P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Deney hayvanlarinda kolit modeli olusturulmasindan sakrifikasyonlarimin

tamamlanmasina kadar gegen siirecte herhangi bir hayvan calisma dig1 birakilmadi ve

herhangi bir hayvan 6lmedi.

Tablo 3. Deney Gruplarmin Dagilimi

TNBS uygulamasindan 14 giin sonra anestezi sakrifiyesi ve hitopatolojik
inceleme

TNBS uygulamasindan 7 giin sonra anestezi altinda orta hat laparotomi ile
kalin barsak duvarina ¢gepegevre kok hiicre igermeyen 1 cc PBS verilecek ve
siganlar postoperatif 7. glinde sakrifiye edilecek ve hitopatolojik inceleme
TNBS uygulamasindan 7 giin sonra anestezi altinda orta hat laparotomi ile
kalin barsak duvarina gepegevre kok hiicre iceren 1 cc PBS verilecek ve
siganlar postoperatif 7. glinde sakrifiye edilecek ve hitopatolojik inceleme
TNBS uygulamasindan 7 giin sonra anestezi altinda orta hat laparotomi ile
inferior mesenterik arterden kék hiicre icermeyen 1 cc PBS verilecek ve
siganlar postoperatif 7. giinde sakrifiye edilecek ve hitopatolojik inceleme
TNBS uygulamasindan 7 giin sonra anestezi altinda orta hat laparotomi ile
inferior mesenterik arterden kok hiicre iceren 1 cc PBS verilecek ve si¢anlar
postoperatif 7. glinde sakrifiye edilecek ve hitopatolojik inceleme

4.1. Kilo Kayb1

4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Zamana bagli olarak her bir grupta hayvanlarin agirlik (gram) degisimi
Friedman Testi, Kruskal Wallis Testi, Harfler her bir satirdaki zamana bagl anlamli farklilig1 gosterir®>°,
[Ort.£ss|Medyan(Min.-Mak.)]

N

w

0.Gin 7.GUn 14.Gin
371,6754,31 34645342 349,17452,78
384 (304-454)? 349 (276-424)° 354,5 (279-420)°
343,67+25,88 324,5+23,99 325,5+28,65
352,5 (303-372)? 331,5 (291-353) 332,5 (290-360)°
378,5+9,95 351,33+14,67 366215,21
380 (360-388)? 355 (325-366)° 370,5 (339-379)°
357,33+19,93 332,5+23,26 335,17+25,47
361 (333-385)? 336,5 (302-365)° 340 (299-369)
359,67+24,04 339+22,82 349+24,04

355 (340-405)?

331,5 (320-380)°

33

350 (320-389)°

n %
6  (20,00)
6  (20,00)
6  (20,00)
6  (20,00)
6  (20,00)

Hayvanlarin 0 7 ve 14. Giin agirliklar1 kaydedilis olup ortalama agirliklar: tablo

p degeri
0,009

0,009
0,002
0,009

0,006



Tablo 5. Zamana bagli her bir grupta hayvanlarin (gram) agirlik farklar1.
(-) sembolii agirlik kaybini, (+) sembolii agrilik kazanimini gésterir

0.Gun-7.Gun 0.Gin-14.Gin 7.GUn-14.Gln
Agirhik Farki Agirhik Farki Agirhik Farki
1 -25,67 -22,50 +3,17
2 -19,17 -18,17 +1,00
3 -27,17 -12,50 +14,67
4 -24,83 -22,17 +2,67
5 -20,67 -10,67 +10,00

Tablo 6. Zaman bagh olarak her bir grupta hayvanlarin (gram) agirhik farklar yiizdesi
(-) sembolii agirlik kaybini, (+) sembolii agrilik kazanimini gosterir

0.Gin-7.Gun 0.Gun-14.Gln 7.Gun-14.Gun
Agirhik Fark Yiizdesi Agirhik Fark Yiizdesi Agirhik Fark Yiizdesi
1 -%6,90583 -%06,053812 +9%00,91522
2 -%5,57711 -%5,28613 +%0,30817
3 -%7,177455 -%3,30251 +%4,17457
4 -%6,949627 -%6,203358 +9%00,80201
5 -%5,746061 -%2,965709 +%2,94985

Grup 1,2,3,4 ve 5’in kendi icerisinde si¢anlarin agirlik bakimindan zamana bagh
degisimi arastirilmistir. 1. grupta siganlarin 7. ve 14. giin agirlik 6l¢iimleri, 0. giin agirlik
Olclimlerine gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,05). 7. giinde siganlar %6,9
agirhik kaybi yasarken, 14. glinde sicanlar %6,05 agirlik kayb1 yasamustir. 2. ve 4. grupta
da sicanlarin 7. ve 14. giin agirhik Olciimleri 0. giin agirlik dlgtimlerine gore anlamli
diizeyde diisiik bulunmugstur (p<0,05). 2. grupta, 7. giinde siganlar %5,58 agirlik kaybi
yasarken, 14. glinde siganlar %5,29 agirlik kaybi1 yasamustir. 4. grupta ise, 7. glinde
sicanlar %6,95 agirlik kaybi1 yasarken, 14. giinde siganlar %6,20 agirlik kaybr yasamustir.
Bunun anlamz, 0. giinden sonra 1. 2. ve 4. grupta siganlar 7. giine kadar anlamli diizeyde
agirhik kaybi yasamiglardir. 14. giinde siganlar, 7. giine gore agirlik kazanmislardir,
ancak bu artis kiigiik diizeyde olup anlamli degildir. 3.grupta, 7. (%7,18 agirlik kaybi) ve
14. (%3,30 agirlik kaybi) giinde sicanlarin agirligi, 0. Giin agirlik dl¢iimiine gore anlamli
diizeyde diisiik gozlemlenmistir, ancak 14. giinde (%4,17 agirlik alimi) sicanlarin agirlig
7. giine gore anlamlhi diizeyde yiiksektir. 5. grupta da 3. gruptaki agirlik degisim durumu
s6z konusudur. 7. (%5,75 agirlik kaybi) ve 14. (%2,97 agirlik kayb1) glinde siganlarin
agirligy, 0. giin agirlik 6l¢timiine gore anlaml diizeyde diisiik gbzlemlenmistir, ancak 14.
giinde (%2,95 agirlik alimi) sicanlarin agirligi 7. gline gére anlamli diizeyde yiiksektir.
3. ve 4. grupta da siganlarin agirhigi 7. giinde anlamli diizeyde azalmis iken 14. ginde

anlamli diizeyde artmustir (p<<0,05) (Tablo 4,5,6).
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Sekil 17. Her bir grupta si¢anlarin kilolarmin zamana bagl degisimi

Ayrica, gruplar arasinda her bir zaman noktasindaki kilo 6l¢timleri arasindaki
farkliliklar arastirilmistir. Arastirma sonucunda, 1. 2. 3. 4. ve 5. grubun gruplarina gore
0. giin agirlik 6l¢iim diizeyleri farklilasmamaktadir. Benzer olarak, gruplara gore 7. ve
14. giin Ol¢lim diizeyleri de anlamli olarak farkli bulunmamistir. 0. 7. ve 14. giinlerde
agirlik agisindan 2. ve 3., 4. ve 5, 4. ve 3. gruplar1 arasinda anlamli diizeyde artis ya da

azalis s0z konusu degildir (Sekil 3.,4,5) (p>0,05).
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Sekil 18. Her bir gruptaki zaman noktasinda siganlarin agirliginin kutu grafigi

4.2. Histopatolojik degerlendirme

Gruplar arasinda mukozal kayip degiskeninin hafif, orta ve siddetli siniflari
acisindan anlamli iligki gézlenmemistir. Ancak, 5. grupta mukozal kayip olmama orani
(%83,33), 1. ve 2. gruplara gore anlamli olarak daha yiiksektir. Mukozal kay1p agisindan
3.ve 2. grup, 5. ve 4. grup , 5. ve 3. gruplar istatistiksel olarak farklilasmamaktadir

(p>0,05). 1. grupta iilserasyon orani (%66,67) diger gruplara gore daha yiiksektir.
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Tablo 7. Gruplar ile patoloji degiskenleri arasindaki iliski

Grup 1 Grup 2 Grup 4 Grup 3 Grup 5

n % n % n % n % n % p value
Yok - - - -1 (1667) 1 (1667) 5 (83,33)
Mukozal  Hafif 4 (66,67) 4 (6667) 1 (1667) 3 (80,00) - - o0
Kayip Orta 1 (16,67) 1 (16,67) 1 (16,67) 1 (16,67) 1 (16,67)
Siddetli 1 (16,67) 1 (16,67) 3 (50,000 1 (16,67) - -
Ny Yok 2 (33,33) 5 (83:33) 3 (50,000 4 (66,67) 5 (83,33)
Ulserasyon /- 4 (66.67) 1 (16,67) 3 (50,00) 2 (3333) 1 (16,67) %
Mukogal YO - - 1 (1667) 1 (1667) 1 (1667) - -
H;Sa‘:a Mukoza 2 (3333) 4 (6667) 2 (3333) 1 (1667) 3 (5000), 4o,
Dorinliz;  Submukoza 3 (50,00) 1 (1667) 1 (16,67) 3 (5000) 2 (33,33)"
& Trasnmural 1 (16,67) - - 2 (3333) 1 (16,67) 1 (16,67)
Yok - - 1 (@1.e6n - - - -
. Hafif 3 (50,000 2 (3333) 1 (16,67) 4 (66,67) 4 (66.,67)
Inflamasyon & 2 (33.33) 3 (50,00) 3 (50,00) 1 (16,67) 2 (3333)>°%L
Siddetli 1 (1667) - - 2 (3333) 1 (1667) - -
Yok
Kenardan
baslayan 1 (1667) - - 2 (3333) 2 (3333) 1 (16,67)
epitelizasyon
Rejenerasyo Epitelizasyon 0.539
n varkriptkaybt 1 (16,67) 1 (16,67) - - 1 (16,67) - '
mevcut
Tama yakin
epitelizasyon 3 (50.00) 4 (6667) 1 (1667) 1 (1667) 1 (1667)
Tam
epitelizasyon 1 (16:67) 1 (1667) 3 (50,00) 2 (3333) 4 (6667)
Kriit Yok 1 (1667) 4 (6667) 3 (50,00) 3 (5000) 3 (50,00) .o
P Var 5 (83,33) 2 (33,33) 3 (50,000 3 (50,000 3 (50,00) "
Kript absesi Yok 6 (100,0) 6 (100,0) 6 (100,00 5 (83,33) 3 (50,00)0,090

Mukozal hasar derinligi ve rejenerasyon ile deney gruplari arasinda anlaml iliski
gbézlemlenmemistir. 4. grupta hafif inflamasyon (%16,67), 3. grupta orta inflamasyon
(%16,67) oranlar1 diger gruplara gore daha diisiik bulunmustur, 1. grupta kriptit olma
orani (%83,33) ve 5. grupta kript apsesi olma orani (%50) diger gruplara gore daha
yuksektir ancak bu farkliliklar istatistiksel agidan anlamli degildir (p>0,05) (Tablo 7).
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Sekil 19. A: Komplete yakin rejenerasyon (ok rejenerasyonun yogun oldugu alan géstermekte, B: Yiizeyel
iilserasyon (ok) kenardan baslayan epitelizasyon (ok bas1), C: Hafif dereceli mukozal kayip ve minimal
inflamasyon, D: Yzeyel ulserasyon(ok) orta dereceli mukozal kayip(ok bast), E: Yaygin mukozal kayip (ok
liminal yizl gostermekte), F: Mukozay1 ve submukozayi tutan inflamasyon, G: Minimal inflamasyonun
eslik ettigi dokuda epitelizasyonun tam olarak rejenerasyonu goziikkmekte, H: Tam kat kolon duvarinda hasar
ve tam kat siddetli inflamasyon, |: Mukozada ve lamina propriyada yerlesen inflamatuar infiltrasyon ile
karakterli orta siddette inflamasyon
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Gruplar arasinda mukozal kayip degiskeninin hafif, orta ve siddetli siniflart
acisindan anlamli iliski gozlenmemistir. Ancak 5. grupta mukozal kayip olmama orani
(%83,3) 1. grup ve 2. gruba gore anlamli olarak daha yiiksektir. 1. grupta ulserasyon
orant (%66,67) diger gruplara gore daha yiiksektir. Mukozal hasar derinligi ve
rejenerasyon ile deney gruplar1 arasinda anlamli iliski gézlenmemistir. 5. grupta kript
apsesi olma orani(%50) diger gruplara gore daha yiiksektir ancak bu farklilik istatistiksel
acidan anlamli degildir (p>0.05).

4.3.Laparotomi Bulgular:

Gruplarda siddetli diizeyde kolonda 6dem bulgusu gozlenmemistir. Kolonda 6dem
ile grup arasinda anlamli iligki yoktur. Benzer olarak, peritonit ile gruplar arasinda da
anlaml iliski yoktur (p>0,05). Kolonda 6dem ve peritonit a¢isindan 3. ve 2. grup , 5. ve
4. grup, 5. ve 3. gruplar arasinda anlamli farklilik yoktur. 7. giinde si¢anlarda iskemi

bulgusu da gézlenmemistir (Tablo 8).

Tablo 8. 7. giin laparotomi bulgulari

7. Gln Laparotomi | Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 p
Bulgulari n % n % n % n % value
Kolonda | Yok - - - - - - - - 1,000
odem Az 4 (66,67) | 4 (66,67) | 4 (66,67) |3 (50,00)
Orta 2 (33,33) |2 (3333) |2 (33,33) |3 (50,00)
Siddetli | - - - - - - - -
Peritonit | Yok 4 (66,67) | 3 (50,00) |4 (66,67) | 4 (66,67) | 1,000
Var 2 (33,33) |3 (50,000 |2 (33,33) |2 (33,33)
Iskemi Yok 6 (100,00) | 6 (100,00) | 6 (100,00) | 6 (100,00) | -
Var - - - - - - - -

Laparotomi bulgular1 14. giin acisindan degerlendirildiginde, gruplarda siddetli
diizeyde kolonda 6dem gbézlenmemistir. Kolonda 6dem ile gruplar arasinda anlaml iligki
yoktur (p>0,05). Ayrica peritonit ve iskemi ile gruplar arasinda da anlamlr iliski yoktur.
Kolonda 6dem, peritonit ve iskemi agisindan 3. ve 2., 5. ve 4., 5. ve 3. gruplar arasinda
anlamli farklilik yoktur. Normal makroskobik mukoza orani 5. grupta (%83,33), 1., 2. ve
4. gruba gore anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05). Eritemli alanlar makroskobik
mukoza orani 4. grupta (%83,33), 5. gruba gore (%0) anlamli diizeyde yiiksektir. Lineer
ilser sinifinda gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (Tablo 6). Hayvanlarin

hig¢birisinde hematom meydana gelmemistir.
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Laparotomi 7. Giin ve 14. Giin kolonda ddem bulgularinda bir degisiklik s6z
konusu degildir. 14. Giin peritonit varliginda 2. ve 4. gruplarda artis vardir. 7. Giin
laparotomi bulgularinda iskemi hi¢ gozlenmez iken 14. Giin laparotomi bulgularinda 4.

ve 5. gruplarda iskemi gdzlenmistir.

Tablo 9. 14. giin laparotomi bulgular

14. Giin Laparotomi Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 p
Bulgular1 value
n| % n| % n| % n | % nl %
Kolonda | Yok - - - - - - - - - |- 0,97
odem Az 4] (6667) | 4] (66,67) | 3] (50000 |4 | (6667) |5] (83,33)
Orta 2] (3333 |2]@3333 [3]|(5000) |2 [(333) |1]1667)
Siddetli == = | = == = = = | =
Peritonit | Yok 213333 [2]|(3333 |3]@000) |3 |(5000 |4] 6667 |091
Var 4] (6667) | 4] 66,67) [3] (5000 |3 [ (5000 |[2](3333)
Iskemi | Yok 6| (100,00 |6 (100,0) |6 (100,00 |5 | (8333 |5/ (8333 | 1,00
Var e - |- -1 - 1 | (1667) [1] (1667)
Makrosk | Normal = - - - 213333 |- |- 5| (83,33) | 0,009
opik Eritemli 3| (50,000 |4/ (6667) |3]| (5000 |5 |(8333) |-]-
Mukoza | gjanlar
Lineer 310,000 [2|(3333) |1]@667) |1 | @667 |1](1667)
ulser
15-45 mm
arasi ulser
45 mm
tstlinde
ulser

4.4.Floreans Mikroskopisi

GFP ile isaretlenmis kok hiicreler floresan mikroskop altinda dokular igerisinde
verdigi 1is1ma ile takip edildi. GFP isaretli kok hiicreler kas tabakasinsa, submukozada ve
mukozada segilebilmektedir (Sekil 20). Lokal kok hiicre grubu incelendiginde GFP ile
isaretli kok hiicrelerin heterojen bir dagilima sahip oldugu goriildii. Verilen kok hiicreler
genellikle igne giris yerlerine yakin alanda dokuya penetre oldugu igne girigine uzak
alanlarm ise kok hiicreden fakir oldugu goriildii. Intra-arteryel verilen kok hiicrelerin ise

diffiiz ve homojen bir sekilde yayildig1 gortildi (Sekil 21).
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Sekil 20. A: Kas tabakasi (mor ok), Submukoza ve infiltre eden GFP isaretli kok hiicreler (kirmizi ok),
Epitel hiicreleri arasindaki GFP isaretli kok hiicreler (sar1 ok), B: Epitel hiicreleri arasinda GFP nedeniyle
floresan mikroskop altindaki parlamasi (beyaz ok)

D) s ,a)‘: E '"v‘,-‘:,- F

Ry

. R /
Sekil 21. A: Lokal kok hiicre grubunda bazi alanlarda kok hiicre segilemiyor (heterojen dagilim), B: Lokal
kok hiicre grubundaki enjeksiyon sahasindaki kok hiicrelerin yogunlastigi segilmekte, C: Lokal kok hiicre

grubunda heterojen dagilim segilebilmekte, D,E,F: Intra-arteryel grupta mukozada submukozada ve kas
tabakasi arasinda homojen ve yliksek yogunlukta dagilan kok hiicreler segilebilmektedir.

4.5. Kan TSG-6 Duzeyi

1. ve 5. gruplarin TSG-6 kan 6l¢iim diizeyleri, 3. ve 4. gruplarinin TSG-6 6lglim
diizeylerinden anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 10. Kan TSG-6 dizeyi

Kan TSG-6 Duzeyi p
value

Grup 1 4445+634,19

4297,5 (3876-5543)°
Grup 2 3628,33+388,30

3556 (3176-4237)2°
Grup 4 3348,83+637,62

3236,5 (2765-4587)? 0,027
Grup 3 3247,174955,77

3146 (1878-4599)2
Grup 5 4287,33+667,80

4570,5 (3261-4835)°

2. grubun TSG-6 kan 6l¢timii diger gruplarin kan 6l¢iim diizeyi ile benzerdir.
Yani, 2. ve 3. gruplarin kan TSG-6 6l¢iim diizeyleri anlamli olarak farklilasmamaktadir.
5 grubun kan TSG-6 6l¢iim diizeyi ise 3. ve 4. gruplara gore anlamli diizeyde yiiksektir
(Tablo 5, Sekil 6).
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5. TARTISMA

Inflamatuar barsak hastaligi son yillarda sik goriilen ve daha ¢ok gengleri
etkileyen bir hastalik grubudur. Patofizyolojisi tam olarak ortaya konulmamustir.
Immiinsistem ve mukozal epitelin arasindaki iletisim bozukluguna bagl anormal bir
cevap durumunda ortaya ¢ikar (85). Cogunlukla iiretkenligin st diizeyde oldugu yas
grubunda goriilmesi nedeniyle is giicii kaybina neden olmaktadir. IBH’1 tedavi
protokolleri giderek genisletilmekle birlikte tedaviye yonelik g¢alismalar yapilmaya
devam etmektedir. IBH ortak &zelligi inflamasyondur. Bu inflamasyonu taklit edebilecek
bir¢cok kolit modeli olusturulup bu alanda ¢aligmalar yapilmaktadir. Biz ¢alismamizda
kolit olusturmak icin %4lik asetik asit kullanildi. Asetik asitin kolit modelini

olusturdugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (53-55).

Kok hcrelerin inflamasyonu duzenleyici etkisi bilinmektedir. ADKKH’lerin
kolay elde edilmesi ve diferansiyasyon kapasitesi nedeniyle bircok gastrointestinal
calismada kullanilmis ve faydalar1 gdsterilmistir (86). ADKKH’ler KIKKH’den daha
kolay izole edilebilir. Yapilan c¢alismalarda ADKKHIerin daha etkili oldugu
goriilmiistiir. Bizde bu sebepler ADKKH tercih ettik (87,88).

IBH atagi geciren hastalar genellikle beslenmenin azalmasi ve inflamasyon
nedeniyle olusan katabolizma nedeniyle kilo kaybederler. Ratlar yapilan deneylerde de
olusturulan kolit modeliyle meydana gelen kilo kaybi bu duruma benzerdir (89,90). Tum
hayvanlar 7. Giine kadar anlamli olarak kilo kaybetmislerdir. Bunu tim hayvanlarda
meydana getirilen kolitin bir bulgusu olarak kabul etmekteyiz. Kok hiicre gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli1 olmasa da 14. Giinde 7. Giine gore kilo artis1 mevcuttur. Bu
kilo artiginin istatistiksel olarak anlamli olmamasinin sebebinin hayvanlarin tedavisi i¢in
beklenilen siirenin kisa tutulmasindan kaynaklandigini diisinmekteyiz. Deney siiresi 21
gin olarak belirlense idi kok hiicre grubundaki hayvanlarin kilo almaya devam

edeceklerini diisiinmekteyiz.

TSG-6 doku koruyucu ve anti-inflamatuar &zelliklere sahip oldugu bilinen
inflamasyonla iliskili salgilanan bir proteindir. TSG-6 mezenkimal kokenli kok

hicrelerin imminmodulator ve protektif etkilerinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
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(77,91-93). Yamei ve arkadaslarinin yayimladigi bir makalede, TSG-6’nin l0kositlerin
migrasyonunu, lenfosit adhezyonunu ve kemokinlerle uyarilan endotelyal gegisi regiile
ettigini bildirmislerdir. Ayrica siklooksijenaz enzimini regiile ederek anti-inflamatuar

etkiyi arttirdigini bildirmislerdir.

Yaptigimiz caligmada intra-arteryel olarak kok hiicre verilen grupta TSG-6 diizeyi
anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Bu durumun hastalikli bolgeye diffiiz ve homojen
bir sekilde kok hiicrenin uygulanmis olmasma ve vaskiiler aks ile ulagtirilan kok
hicrelerin  imminmodulasyon icin daha hizli adapte olmasina bagli oldugunu
diisinmekteyiz. Kontrol kolit grubunda da diger gruplara gére TSG-6 diizeyi daha
yuksek bulundu. Bu gruptaki hayvanlarin 7. Giinde laparotomi gegirmemis olmasinin

TSG-6 diizeyini etkiledigini diisiinmekteyiz.

Hayvanlar laparotomi sirasinda makroskobik olarak degerlendirilmistir. Biz
burada campos ve ark.’in yaptig1 skorlamay1 kullandik. Makroskopik olarak kolonda
odem ve peritonit bulgularinda anlamli bir farklilik gosterilemedi. Iskemi ise higbir
hayvanda meydana gelmedi. Iskeminin olmamasi intra-arteriyel teknigin herhangi bir
tromboz yaratmadigin gosterdi. Verilen kok hiicre yogunlugunun da iskemi yaratacak
major bir vaskiiler yaralanma meydana getirmedigini gosterdi. Kolit modelininde
iskemiye yol a¢madigi disiinilmiistir. Ayrica gruplar hematom agisindanda
degerlendirildi. Hicbir hayvanda hematom meydana gelmedi. Buda teknigin giivenli

oldugunu gostermektedir.

Hemotoksilen-eozin ile yaptigimiz histopatolojik incelememizde, gruplar arasinda
mukozal kayip, ilserasyon, mukozal hasarin derinligi, inflamasyonun siddeti,
rejenerasyonun durumu, kriptit ve kript apsesini degerlendirdik. Yaptigimiz ¢caligmada
intra-arteryel grupta mukozal kayip anlamli derecede daha az bulundu. Ancak diger
parametrelerde gruplar farklilasmamaktadir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da intra-
arteryel kok hicre grubunda, bu grubun kontrol grubuna gore daha az ulserasyonun
oldugu mukozal hasar derinliginin daha az oldugu, tam kat rejenerasyon olan hayvanlarin

iki kat fazla oldugu bulundu.

Yapilan floresan mikroskopisinde ise lokal olarak verilen kok hiicrelerin hastalikli

alana gittigi gosterilmis olmakla beraber kolon duvarina multipl enjeksiyonlar
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gerektirmesi, ignenin yarattig1 travmanin kolonda ikincil bir travmatik siire¢ yasattigini
diisinmekteyiz. Ayrica kok hiicrelerin enjeksiyon yapilan alanin etrafinda yogun olmasi
enjeksiyon sahasina uzak alanlarda az olmast nedeniyle heterojen dagilim
gostermektedir. Intra-arteryal kok hiicre grubunda ise IMA’dan verilen kok hiicrelerin
tiim sigmoid kolona yayildig1 yapilan incelemede goriilmektedir. Bu yayilim homojen
olmakla birlikte vaskiiler agin yogun oldugu submukozada agirlikli bulunmaktadir. Bu

teknik ile yliksek konsantrasyonda ve etkin bir sekilde tiim kolona yayildigi goriildii.
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6. SONUC

Siganlarla yaptigimiz bu deneysel kolit modelinde kok hiicrelerin kullanim

tekniklerini etkileri ve sonuglar1 ile beraber karsilastirdik. Bu deneysel c¢aligmanin

sonuglarma gore

Kolit modelinin tiim hayvanlarda kilo kaybina yol agmasina ragmen kok hiicre
grubunda anlaml olarak kilo artis1 meydana gelmedi.

Intra-arteryel kok hiicre verilmesi histolojik olarak mukozal kayb: azalttig1 ve
mukozal iyilesmeyi anlamli olarak arttirdigir saptandi. Anlamli olmasa da
inflamasyonun siddetinin daha az, rejenerasyon kapasitesinin daha yiksek ve
mukozal hasar derinliginin daha az oldugu saptandi.

Intra-arteryel kok hiicre uygulamasinin iskemi ve hematoma neden olmadig1
saptandi.

Kan TSG—6 diizeyinin ise intra-arteryel grupta anlamli olarak daha yiiksek
oldugu bulundu.

Floresan mikroskop incelemesinde ise intra-arteriyal verilen kdk hicrelerin
kolona daha iyi penetre oldugu, diffiiz ve homojen bir sekilde yayildigi

goralda.

Inflamatuar barsak hastaliklarinda kolonun tutulan segmentine bagli olarak inta-

arteryel kok hiicre enjeksiyonu etkili ve giivenli bir tedavi yontemi olabilir. Insanlarda

yapilabilecek girisimsel anjiyografi teknigi ile kolik arterler kandlie edilerek verilen kok

hiicre kalict ve etkili bir tedavi yontemi olabilir. Bu tedavi yontemi icin daha fazla

deneysel ve klinik ¢alismaya ihtiyag vardir.
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